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Las toxinas son substancias producidas por muchos y diversos orga-
nismos, desde microbios a animales superiores. Aunque algunas como la
ricina y la botulínica tienen alguna utilidad terapéutica, todas tienen acti-
vidad nociva para la salud, que hace que algunas se puedan emplear como
agresivos químicos. Algunos, debido a su procedencia, las consideran agre-
sivos biológicos, pero dado que muchas se obtienen sintética o semisinté-
ticamente, que su mecanismo de acción es semejante a los de muchas subs-
tancias químicas, y que a diferencia de los agresivos microbiológicos, su
efecto suele ser rápido y como argumento más importante para incluirlas
como agresivos químicos es que sus agentes no se reproducen en los afec-
tados y que estos no transmiten el proceso. Algunos, eclécticamente los
llaman a mi juicio innecesariamente, «agentes de espectro medio».
El Protocolo de Ginebra de 1925, las incluyó entre las biológicas y el
artículo I del Convenio (CPABT), que prohíbe el desarrollo, producción y
almacenamiento de armas bacteriológicas (biológicas) incluye a «otros agen-
tes microbianos o toxinas», sea cual fuere su origen o método de produc-
ción y el de su destrucción, firmado en Londres, Moscú y Washington el 10
de abril de 1972, cuya ratificación publicó el BOE n.º 165, 11 de julio de
1979. La Convención para armas químicas (CWC) de 1993 ya las conside-
ra como químicas. La Convención (CPAQ) sobre la prohibición del des-
arrollo, la producción, el almacenamiento y el empleo de armas químicas y
sobre su destrucción, hecho en Paris el 13 de enero de 1993, ratificado pu-
blicado en el BOE n.º 300, de 13 de diciembre de 1996 con corrección de
errores en el BOE n.º 163 de 9 de julio de 1997, incluyen solo a la ricina y
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a la saxitoxina. El manual de la OTAN de 1996 señalaba, que las toxinas
no poseen las características de los agentes biológicos de infectividad, viru-
lencia, patogenicidad, periodo de incubación y transmisibilidad.
En la antigüedad los cazadores y luego los guerreros impregnaban las
puntas de sus flechas para aumentar su efecto, con diversos venenos en-
tre ellos toxinas orgánicas obtenidas de plantas y hasta de animales. Los
indígenas precolombinos, en especial los que vivían en la selva amazó-
nica, emplearon flechas envenenadas con pacuruniara, curare, batracoto-
xina, escopolamina y glucósidos del borrachero y de la yuca brava que
son cianogénicos. Los cinta larga, (nombre debido al cinturón de serpiente
que utilizan) pequeña etnia de Rondonia vasta región amazónica empon-
zoñan sus flechas con «xajara» veneno que obtienen de un hongo.
El cosmógrafo Juan de la Cosa, compañero de Colón, a quien se debe
el primer mapamundi, sufrió los efectos de una de esas toxinas. Los cro-
nistas del Descubrimiento se refirieron a estas substancias como las que
«con solo picarles matan en veinticuatro horas». Precisamente la palabra
toxina procede de la griega «toxon» que significa «arco» de cuya forma el
toxoplasma recibió su nombre, asimilando el concepto de toxina al de arco,
confiriendo a este su significado agresivo. Por haber sufrido los efectos de
estas flechas emponzoñadas, el primer Hospital de Cartagena de Indias se
dedicó a San Sebastián.
Las toxinas orgánicas son metabolitos producidos por seres vivos, es-
pecialmente por hongos como las faloidina y las micotoxinas, de algas como
la microcistina, de bacterias como las toxinas botulínica, tetánica, la ente-
rotoxina estafilococia que incapacita unas horas  o las fitotoxinas proce-
dentes de plantas como la ricina, el curare, la estricnina, o del plancton
como la saxitoxina o de animales como la cobratoxina de serpientes y la
palitoxina de invertebrados marinos como los celentéreos y otras de orga-
nismos marinos, insectos y anfibios.
El mecanismo tóxico de las toxinas, más sutil que el de los agresivos
inorgánicos, no depende de su origen, de su pm, ni de su estructura que
son muy variados. La mayoría son neurotoxinas que interfieren con la
transmisión de los estímulos nerviosos a menudo de forma reversible, que
pueden causar la muerte, o dar síntomas análogos a los de los órgano-
fosforados, como miosis y convulsiones; pueden ser inmunógenas hu-
moral y célularmente; algunas pueden actuar como haptenos.
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Uso militar de las toxinas
Todas las toxinas, son aplicables a la guerra si sus propiedades lo per-
miten, pero también por el terrorismo o para cometer asesinatos. En prin-
cipio una toxina, tendrá más valor cuanto más tóxica sea; hay 19 extre-
madamente tóxicas, las 19, cuya DL50 es menor de 0,050 µg/ kg ratón,
entre las cuales tenemos:
Toxina µg por kilo de ratón
Botulínica 0,00005. (otros dan la de 0,001 y otros 0,05)
Tetánica 0,0001 (otros 0,1)
Batrachotoxina 3
Tarichatoxina 0,5
También podrían usarse las 100 toxinas, cuya DL50 está entre los 0,050
a 8,5 µg/ kg como la batrachotoxina cuya DL50 es 3 y la saxitoxina que
es 8, y hasta algunas de 000 las 400 toxinas, moderadamente tóxicas cuya
DL50 es mayor de 8,5 µg/ kg como la enterotoxina B estafilocócica cuya
DL50 es 0,05 mg/kg o la toxina tetánica que es 1 mg. La toxina más im-
portante es la botulínica cuya DL50 es 0,00005 µg/ kg; 50 µg de toxina
botulínica distribuidas equitativamente podrían matar a 1.000 kilos de se-
res vivos o sea a 150 personas 0,25 mg para matar a 1 millón de hom-
bres se necesitarían 3,5 mg y con 25 g se podría matar a la humanidad.
Cuando se dispersa un agresivo en el aire interesa conocer el valor
LCt50 que es la cantidad que produce un determinado efecto que puede
ser la muerte, en la mitad de los expuestos expresado en mg.min/m3, va-
lor relacionado con la DL50, expresada por kg de peso (Calder y cols.)
que en general guarda relación con la obtenida en animales como el ra-
tón. La LCt50, depende del volumen respiratorio por minuto, del porcen-
taje de polvo, aerosol o niebla que se retiene durante la exposición. La
LCt50 de la toxina botulínica es 0.0225 mg.min/m3 para el ratón y para el
rhesus mientras que la de la enterotoxina B estafilocócica es 80-100
mg.min/m3 para el ratón.
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Hay que tener en cuenta la difusión vertical y los factores mete-
orológicos. Por cada km2,se necesitaría dispersar 1,5 kg de toxina con
una DL50 de 0,050 mg/ kg para matar a la mitad de los expuestos,
pero la cantidad necesaria sería mucho mayor para toxinas con una
DL50 grande. Hay como mucho 30 toxinas que reúnen estas propie-
dades en grado suficiente para uso militar. El peso molecular influ-
ye en muchos aspectos y en cuanto a las toxinas se consideran de alto
peso molecular las que pesan más de 1.000 daltones: el p.m. influye
en la persistencia en el ambiente, en la susceptibilidad a la descon-
taminación etc.
Las toxinas se pueden obtener fácil y económicamente con poca
tecnología y como se conoce su estructura, las de pequeña molécula
se pueden obtener por síntesis química y ya se han sintetizado algu-
nas toxinas de las serpientes coral. Como se pueden clonar sus genes
y obtener la proteína tóxica por ingeniería genética, se pueden ob-
tener en gran cantidad haciendo utilizables substancias poco tó-
xicas.
Son de difícil detección pues los aparatos usados para los agresivos
químicos convencionales son insensibles a las toxinas. Las dificultades
para tratar a los afectados podrían ser otra característica a tener en cuen-
ta. Son estables en el almacenado y en el ambiente, cualidad que depen-
de de su estructura y del medio en el que se suspende, que puede mejo-
rarse permitiendo introducirlas en proyectiles, lo que los ingleses llaman
«weaponization».
No son volátiles y el calor las descompone, por lo que solo se pue-
den usar como aerosoles, dispersando en el aire, una gran cantidad de
toxina para lograr con una exposición breve el efecto deseado; el ata-
que se haría preferentemente por la noche, para ocultarlo, o al ano-
checer, cuando el aire es más húmedo. El diámetro aerodinámico de
las partículas determina que penetren y se retengan menos que los va-
pores o el polvo; el diámetro más útil es el de 0,5 a 5 µm, que son las
que se retienen en el pulmón, pues la mayoría de las menores no lle-
gan a depositarse en las vías respiratorias y las grandes quedan rete-
nidas en el moco y deglutidas posteriormente. La carga electrostática
de las partículas debe ser neutra para evitar que se aglomeren entre
sí.
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La dispersión en el aire puede temerse en el teatro de operaciones, en
ciudades, centros logísticos o en el interior de edificios, en este caso po-
drían ser utilizadas toxinas con poca toxicidad incluso a través de con-
ductos de ventilación.
La dispersión aérea pretende la entrada respiratoria y en el caso de
los trichotecenos, la lingbiatoxina y algunas toxinas producidas por las
algas verde azules  causan dermitis en los que se bañan en aguas con esas
algas. Los afectados por aerosoles (o por vapores) pueden desprender de
su aparato respiratorio y de su piel y vestidos estos aerosoles que pudie-
ran afectar a los sanitarios. Los locales críticos deben estar protegidos por
medio de filtros, y las personas mediante máscaras y gafas que cierren
las órbitas.
Puede utilizarse la entrada digestiva que es como se producen las in-
toxicaciones naturales, contaminando el agua o los alimentos pudiendo
esperarse su uso contra animales. El empleo de aerosoles pudiera conta-
minar el agua pero a baja concentración. La ósmosis inversa es efectiva
frente a la ricina, a la microcistina, a la toxina T-2, a la saxitoxin y pro-
bablemente frente a las toxinas botulínica y a la enterotoxina B del S au-
reus. La coagulación-floculación no elimina la ricina, la microcistina, la
toxina T-2 la saxitoxina ni las toxinas estafilococia y botulínica. El hipo-
clorito a 5 mg/ L durante 30 minutos destruye las toxinas botulínicas y
la estafilocócica pero no la ricina, la microcistina, la toxina T-2 ni la sa-
xitoxina. Por ello es de temer que si se pretende contaminar el agua, se
añada la toxina después de haber sido depurada, aunque el cloro residual
puede destruir a las toxinas. La presencia de microcistina en el agua po-
dría deberse a las algas acuáticas y no a una contaminación agresiva. El
agua contaminada debe desecharse y el material y fómites descontami-
nados por sosa al 5% durante al menos seis horas.
Algunas toxinas, como la saxitoxina o la microcistina, causan su efec-
to a los pocos minuto otras lo hacen al cabo de unas horas como las en-
terotoxinas estafilocócicas y otras después de unos días como la toxina
botulínica o la ricina. La prevención específica, se basa en vigilar el agua,
y el aire teniendo en cuenta que ninguna toxina es detectable por el co-
lor, olor o por el sabor. Hay detectores que pueden monitorizar conti-
nuamente el aire; algunos equipos de campo pueden detectar las toxinas
en unos 30 minutos dando tiempo para la protección; los métodos quí-
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micos son sensibles entre unos pocos microgramos a muchos nanogra-
mos. La identificación definitiva requiere unas dos horas, pero eliminar
previamente, la matriz orgánica, puede requerir varios días; los mejores
tests, son los inmunológicos, pero son caros pues deben incluir anticuer-
pos específicos para cada posible toxina. Las muestras para su transpor-
te al laboratorio deben introducirse en envases de politetrafluoroetileno y
mantenidos en ambiente seco y frío.
Las técnicas analíticas aplicadas a los fluidos y tejidos pueden dar re-
sultados negativos pues las concentraciones capaces de causar efectos
pueden ser indetectables. Por ello es mejor tomar muestras de moco na-
sal por el escobillonado de la nariz en donde se pueden encontrar las to-
xinas retenidas; los escobillones deben guardarse en nevera hasta su es-
tudio. El ELISA es sensible entre 1 a 10 ng/ mL, se hace en unas 4 horas,
factible en el teatro de operaciones. La PCR puede detectar restos de áci-
dos nucleicos de la fuente de la toxina dada su gran sensibilidad. Un mé-
todo altamente sensible, combina el inmunoensayo con el PCR. La de-
terminación de la IgG o de la IgM especificas en afectados, permite hacer
el diagnóstico retrospectivo.
Se estudian vacunas frente a las toxinas inmunógenas, empleables como
agresivos como la botulínica o la ricina. Tres inyecciones de 0,5 µg/ kg de
cobratoxina a los ratones separadas dos semanas produce un alto título de
anticuerpos determinables por ELISA por lo que Lipps la considera un su-
perantígeno; convertida en toxoide con o sin adyuvantes estimula mucho
la inmunidad. Igualmente se podrá disponer de anticuerpos específicos
como los disponibles contra la toxina botulínica. Para su empleo habría que
saber cuales son las que el enemigo podría utilizar teniendo en cuenta que
se necesita mucho tiempo para obtener estos productos y para su aplica-
ción y una vez logrado esto deben transcurrir al menos 4 a 6 semanas y si
se trata de vacunas muertas que requieren varias inyecciones unas 12-15
semanas. El uso de antígenos microencapsulados, libera lentamente al an-
tígeno. Si el riesgo es inmiminente se puede iniciar una vacunación acele-
rada anticipando las dosis de recuerdo a la 2 y a las 10 semanas, que esti-
mulan a linfos B, cuya memoria persiste meses o aún años. No todos los
vacunados con dos dosis quedan protegidos.
La inmunización pasiva mediante suero desespeciado de animales va-
cunados podría ser útil para proteger como mucho un mes con el riesgo
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de causar reacciones alérgicas y la enfermedad del suero. La IgG huma-
na no tiene esos inconvenientes, reduce la necesidad de ventilación asis-
tida, pero es cara y escasa aunque la protección puede llegar a los 6 me-
ses; los anticuerpos monoclonales aislados o combinados podría abaratar
a los policlonales. La IgG administrada poco después de la exposición
tiene la ventaja de poder inyectar el anticuerpo especifico pero debe ha-
cerse antes de haber aparecido los síntomas pues en este caso, la toxina
se ha fijado a su blanco y no se modifica por las Ig.
Protectores cutáneos
La irritación cutánea causada por la toxina T-2 en ratas hembra Porton
se reduce mucho si se recubre la piel al menos 10 minutos antes con una
solución de jabón, pero es ineficaz si se tarda más de 60 minutos en apli-
carla o cuando la dosis es alta. Los TPS 1 y 2, aplicados a la piel del co-
nejo 60 minutos antes de la exposición a 50 µg de toxina T-2 impiden la
irritación de la piel, al menos durante seis horas (Wannemacher 1994). El
M258A1 descontamina la piel pero algunos de sus componentes son muy
irritantes y caústicos llegando a matar a las ratas y conejos a los que se
aplica (Jederberg y cols 1981); el M238A1, descontamina y neutraliza a los
tricotecenos (Wannemacher y cols 1983). El XM291, contiene la resina XE-
555 eficaz contra muchos agresivos y bastante seguro para el hombre y la
resina XE-556 que elimina físicamente la toxina T-2 (Wannemacher 1987).
Si se retrasa la aplicación de estos productos, puede aparecer eritema, pi-
cor y sensación de quemadura, calmables con calamina o con cremas con
metanol o alcanfor al 0,25%. Los ojos se deben descontaminar con lavado
profuso con SS.
Tratamiento
Algunas toxinas actúan tan rápidamente que no hay tiempo para aplicar
un tratamiento eficaz. Otras tardan más pero los efectos son irreversibles,
matando al intoxicado si se tarda más de 12 a 24 horas en tratarlos. El tra-
tamiento básico es mantener normales las constantes fisiológicas, para lo
cual se le deberá colocar una vía hemática, para inyectar expansores de vo-
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lumen y medicamentos vasoactivos contra el shock e intubar a los pacien-
tes con distrés respiratorio grave y someterlos a ventilación mecánica a los
intoxicados por la toxina botulínica o por la saxitoxina, y oxigenoterapia en
las que lesionan la membrana alveolo-capilar como la ricina y atropina y en
su caso oximas para las toxinas anticolesterásicas.
Si la entrada fue oral se debe lavar el estómago con polietileno-glicol o
dándole carbón superactivado, que liga a las micotoxinas incluso a los in-
toxicados por vía cutánea. Se prevé emplear bloqueantes de los receptores
o substratos que compitan con los naturales para las que tienen actividad en-
zimática para la ricina o para la toxina botulínica o aumentando la libera-
ción de un neurotransmisor bloqueado en el caso de la toxina botulínica. Las
diamino piridinas revierten la intoxicación botulínica.
Descontaminación de las toxinas
Las toxinas contaminan menos la piel, las ropas etc. que los restan-
tes agresivos químicos por lo que la descontaminación es menos impor-
tante; basta un lavado profuso con agua jabonosa o simplemente con agua
y en caso de desear la destrucción de los residuos que pudieran quedar
en la piel por el hipoclorito sódico al 0,1% mantenido 10 minutos. La
atención de los intoxicados acarrea poco riesgo para el personal asisten-
cial, ya que las toxinas no son volátiles y solo se tomarán precauciones
en las exposiciones intensas o frente a intoxicados por las toxinas botu-
línica o enteroxina estafilocócica B.
Los fómites, especialmente el equipo las superficies y los residuos
orgánicos contaminados deben ser manejados con guantes, pues las toxi-
nas se pueden adherir a los dedos e intoxicar al manipulador deben su-
mergirse o lavarse con hipoclorito sódico al 0,2 % durante 10 minutos.
Estudio especial de las principales toxinas utilizables en guerra
MICOTOXINAS
Se trata de secreciones de elevado pm de los hongos de los géneros
Fusarium, Trycothecium, Verticimonosporium, Stachybotrys y Tricho-
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derrma. Las toxinas se obtienen fácilmente de los cultivos de los corres-
pondientes hongos; el producto bruto es un líquido amarillo-pardo que al
evaporarse deja los cristales amarillos de la toxina.
Como ocurre con muchos xenobióticos, el efecto depende de sus
metabolitos y de su detoxificación. Por eso influye mucho la expresión
de determinados enzimas constitutivas e inducibles, cuyo control está
situado en la región 5’ de los genes; la existencia de mecanismos de
control permite hacer una quimioprotección. Las principales micotoxi-
nas son:
AFLATOXINAS
Descubiertas a comienzos de los años 1960. Son las micotoxinas más
importantes desde el punto de vista de la seguridad alimentaria. Las afla-
toxinas bloquean los grupos sulfhidrilos de los enzimas, por lo que inhi-
ben la síntesis del ADN y de las proteínas. Por ello tienen efecto anti-
biótico. Las aflatoxinas inhiben a algunos microorganismos del suelo
como los Bacillus brevis y megaterium,y tal vez contra el anthracis, re-
gulando la flora bacteriana del suelo. Por su efecto inhibidor del ADN,
las aflatoxinas son potentes cancerígenos, mutágenos, teratógenos, inmu-
nosupresores, nefro, hepato, dermo y neurotóxicos y anticoagulantes. De-
bido a estos efectos las aflatoxinas pueden producir en animales y en el
hombre cáncer primitivo del hígado. La sosa al 3-5% o el tratamiento por
el calor a 82ºC durante 10 min, o 49º C, durante 30 min. destruyen la to-
xicidad.
Debido a su toxicidad, a la facilidad de obtención, de dispersión en
forma de polvo, gotas, aerosoles, humos, distribuidos por granadas, mor-
teros, proyectiles de todo tipo se considera a las aflatoxinas como agre-
sivos potenciales.
El gobierno de Sadam Hussein, antes de la Guerra del Golfo, re-
conoció que había montado en la ciudad de Salman Pak, un laborato-
rio de investigación microbiológica, que había producido entre otros
agresivos microbiológicos, 16 bombas con aflatoxina y en diciembre
de 1990 un mes antes del inicio de la Guerra del Golfo, había desple-
gado 200 armas biológicas entre ellas mísiles Scud con cabezas con-
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teniendo aflatoxinas, Sadam Hussein se comprometió a destruir los
agresivos microbiológicos así como los químicos, pero el presidente de
la Comisión de NU Rolf Ekeus expresó al Consejo de Seguridad el 26
de agosto de 1995, su gran preocupación porque «algunos agentes bio-
lógicos puedan estar escondidos»: los arsenales iraquíes fueron des-
truidos por UN en 1996.
Otras MICOTOXINAS potencialmente utilizables como agresivos son:
— Las Ochratoxinas agente de la enfermedad nefrotóxica endémi-
ca de los Balcanes.
— Las Zearalenonas, que tienen efecto estrogénico.
— Se ha pensado que podrían emplearse en guerra, las Fumonisinas
que se sospecha que intervengan en la génesis del cáncer de esó-
fago y las rubratoxinas.
— La Wortmanina es la 1, 6b, 5, 7, 8, 9a, 10, 11, 11 b-octahidro-
1-hidroxi- metoximetil)- 9ab, 11b(.-dimetil-3H-furo[4,3,2-de]
indeno(4,5-h)-(2 benzopireno-3,6,9-trioneacetato). Esta toxina
obtenida en cultivos con arroz tiene una absorbancia máxima
para los UV en las longitudes de onda de 210,254 y 292 nm,
sin que los UV de corta y larga longitud de onda, produzcan
fluorescencia en ella. El espectro en infrarrojos demuestra gru-
pos carbonilo en los 1,675 y 1,750 cm-1y un grupo eter en los
1,215 cm-1
. 
La toxina produce en ratas hemorragias en estóma-
go, intestino, timo y corazón por lo que fue llamada H-1. La
Wortmanina es un metabolito esteroide de una micotoxina del
Myrothecium roridium y del Penicillium wortmanni, que Ab-
bas y cols encontraron en el Fusarium oxysporum, hongos am-
pliamente distribuidos que se encuentran a menudo en plantas
y granos usados como alimento humano y para pienso. Abbas
y cols. (1988) encontraron la wortmanina, en una cepa de Fu-
sarium oxysporum aislada en un área herbácea de Lakselv, en
el ártico noruego. Sus efectos varian según la especie intoxica-
da. Su administración a ratas y otros animales de laboratorio,
causa anorexia, pérdida de peso, hemorragias en estómago, in-
testino, miocardio, timo provocando hemoglobinuria y hematu-
ria y muerte. Gunther y cols. (1989) dieron a ratas y ratones
MANUEL DOMÍNGUEZ CARMONA
130
durante una o dos semanas, pienso con cultivos de Fusarium
oxysporum. Los animales bajaron de peso, en su timo había me-
nos linfocitos T y en suero menos IgG e IgM con disminución
de la respuesta humoral primaria a antígenos T-dependendien-
tes e independientes y la respuesta proliferativa de las células
esplénicas al mitógeno «pokeweed». La ausencia de toxicidad
para células en cultivo de timo o bazo, sugiere que los efectos
se deben a metabolitos.
TERRITREM B (TRB)
Es un metabolito fúngico sintetizado por el Aspergillus terreus, que
se une estoicométricamente uno a uno con la acetilcolinesterasa a la que
inhibe selectiva (Chen y cols 1999) e irreversiblemente sin que la rege-
nere las oximas, la urea 8M, deshaga la unión el que indica que la unión
no debe ser covalente a diferencia del diisopropilfluorofosfato y de la ne-
ostigmina, también inhibidores irreversibles de la AChE a la que se unen
covalentemente.
TRICOTECENOS
Son micotoxinas cuyo pm es 250 a 550d, con un punto de fusión
específico de cada tricoteceno; no son volátiles, sin color olor ni sa-
bor, lo que los hace indetectables, poco solubles en agua pero lo ha-
cen bien en los solventes orgánicos Estables a la luz, al aire y al calor
incluso a 120ºC. Se inactivan por el hipoclorito sódico entre el 3% al
5%, especialmente si se adiciona un poco de sosa (lejía comercial). La
mayoría de los tricotecenos se presenta como cristales incoloros. Su
caracterización es a veces compleja, requiriendo técnicas físicas y es-
pectroscópicas.
Son sesquiterpenoides que tienen como esqueleto estructural, el epo-
xi-12,13 tricoteceno-9 tetracíclico, cuyo núcleo es el anillo tricoteceno,
que tiene una unión olefínica en C-9 y C-10 y el epóxico en C-12 (Godt-
fredsen y cols. 1967). El grupo 12,13.epoxy le confiere una gran estabi-
lidad frente a los nucleofílicos.
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Los más importantes de los al menos 83 tricotecenos no macrocícli-
cos o normocíclicos, son:
Fusarenon X Toxina T-2 Toxina THT-2
T-2 tetraol Nivalenol o NIV Deoxinivalenol o DON o 
Vomitoxina
15- 3-acetildeoxinivalenol Diacetoxicispernol
acetildeoxinivalenol o 3 ADON o DAS o Anguidina
o 15 ADON
DASD Satratoxina G Satratoxina H
Escirpeno Tricodermol Verrucaron
Diacetoxiescirpeno Tricodermina Verrucarina A
15-desacetilcalón Escirpentriol Tricotecina
Wortmanina
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ESQUEMA 1. Tricoticenos.
Cadenas laterales de los tricotecenos
Tricoteceno R1 R2 R3 R4 R5
Escirperno H H H H H
Tricodermol H OH H H H
Verrucarol H OH OH H H
Tricodermina H Oac H H H
4,15 Diacetoxiescirpenol OH OCOCH3 OCOCH3 H H
15-Desacetilcalonectrina Oac H OH H H
Escirpentriol OH OH OH H H
Nivalenol OH OH OH OH H
Deoxinivalenol OH H OH OH =O
Reicotecina H OOOCH=CHMe H H O
Fusarenon X OH Oac OH OH O
Toxina T-2 OH OCOCH3 OCOCH3 H O-CO-CH2-CH=(CH3)2
Toxina HT-2 OH OH OCOCH3 H O-CO-CH2-CH=(CH3)2
Tetraol OH OH OH H OH
Macrocíclicos H OR´ O H H
El radical R’de los macrocíclicos es un éster o un puente éster-éter
entre los carbonos 4 y 15. Las verrucarinas son los tricotecenos más im-
portantes de los 65 macrocíclicos, que se designan por letras mayúscu-
las, más las roridinas y la satratoxina H.
La ebullición prolongada en un pH muy alto reordena la estructura mo-
lecular del esqueleto que pasa a un anillo apotricoteceno insoluble en agua
pero si en lípidos, en acetato de etilo, en propilen glicol y en dimetil sulfó-
xido en los que se pueden conservar mucho tiempo (Shepherd y Gilbert
1988). Los tricotecenos que tienen un grupo ester tratados con una base se
hidrolizan a su alcohol (Wei y cols. 1971), el cual se acila fácilmente.
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Ueno dividió en 1977 a los tricotecenos, según su grupo funcional en
cuatro clases:
La primera clase o tipo A, la más numerosa, se caracteriza por un
grupo funcional, no acetónico en el C-8. Son solubles en solventes mo-
deradamente polares como el cloroformo, el éter etílico, el etil acetato y
la acetona. En ella se incluye la Toxina T2 y el diacetoxiscirpenol (DAS).
En general los tricotecenos del tipo A son producidos por los F. tricinac-
tun, F. sporotrichioides, F. poe y F. equiseti.
La segunda clase o tipo B, está formada por los tricotecenos que tie-
nen una función carbonilo en C-8 requieren solventes de mayor polari-
dad que los A como metanol-agua o acetonitrilo-agua. Comprende el 4-
deoxivalenol (DON) y nivalenol (NIV). Los producen el F.graminearum
(Gibberella zeae) y al F. culmorum.
La tercera clase, o tipo C esta caracterizada por un segundo grupo
epóxido en C-7,8 o en C-9,10., están producidos solo por unas pocas es-
pecies.
La cuarta clase o tipo D, contiene un anillo macrocíclico entre C-4
y C-15 con dos uniones ésteres; tienen un típico espectro en UV, Están
producidos por varios géneros de hongos, incluyendo Myrothecium y
Stachybotrys. De estos el más importante para la salud hombre y anima-
les es el Stachybotrys satra que produce la satratoxina un tricoteceno ma-
crocíclico.
Hongos productores de tricotecenos
Los tricotecenos son metabolitos, muy tóxicos, producidos a partir
del Farnasíl-pirofosfato, por hongos filamentosos, cuya síntesis depen-
de del substrato, de la temperatura,(se producen más tricotecenos a tem-
peraturas bajas),de la humedad etc. Los más importantes son los pro-
ducidos por el género Fusaríum, hongos que se desarrollan sobre la
materia orgánica especialmente en el suelo, en muy diversos, hábitats
desde saladares, altas montañas, desiertos etc. Los hongos productores
de micotoxinas se identifican por criterios morfológicos, y actualmen-
te por los espaciadores intergénicos transcritos de la unidad ribosómi-
ca (ITS), que aunque son poco polimórficas dentro de algunas especies,
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bastan para diferenciar otras y cuando en algunos casos las ITS no son
lo suficientemente polimorfas, para hacer la identificación se emplean
marcadores más resolutivos como secuencias de genes de evolución más
rápida que las ITS y microsatélites polimórficos etc; esto ocurre con las
especies comprendidas en los complejos del Fusarium graminearum y
del Botrytis cinerea, agente de la podredumbre gris de numerosas plan-
tas y el de la podredumbre noble de las parras, una de las 25 especies
del género, Botrytis es, en realidad un complejo que tiene al menos las
dos especies crípticas simpátricas B. cinerea Grupo I y B. cinerea Gru-
po II (Fournier y cols. 2003). Bakan y cols. (2002) están secuenciando
los ITS y otros marcadores nucleares de varias cepas europeas de F gra-
minearum.
Hay al menos 52 especies de Fusarium cada una de ellas produce al
menos tres tricotecenos.
Los Fusarium más conocidas son el F.tricinactum, (o sporotrichioi-
des), el F.solani, el F, nivale, productor entre otros tricotecenos del Fu-
sarenón X, que es el 3(.7(-15-trihidroxi-4(-acetoxi-8-oxo-12,13-epoxi-tri-
coteceno, el F. poae, el F. culmorum, las 8 especies incluidas en el
complejo F.graminearum, (Bakan y cols.2002) crípticas, el F. episphae,
el F.lateritium, el F.rigidisculum, el F solani, el F.roseum.
El Fusarium oxysporun es un hongo frecuente en los suelos agrícolas.
El Fusarium graminearum y el F.culmorum causan la fusariosis del trigo,
cebada y centeno, (el pink ear rot del centeno o el pinkscab del trigo). La
toxina T-2, el DON, el NIV, y con menos frecuencia el DAS, y los 3 y el
15-ADON se encuentran en cereales especialmente en el centeno. Shotwell
y cols. (1985) observaron que en el trigo había una gran correlación entre
la concentración del DON y el porcentaje de granos con hongos, y con de-
fectos. Teich y Hamilton, (1985) creen que la rotación de las sementeras
aumenta la contaminación fúngica. En las bananas se han encontrado éste-
res de ácidos grasos de la tricotecolona, del escirpenetriol, y de la T-2 te-
traol (Chakrabarti y cols 1986). Los Fusarium además de afectar a los ve-
getales causan numerosas micotoxicosis de animales y del hombre.
También producen tricotecenos los Verticimonosporium, algunas es-
pecies de Myrothecium, de Trichoderma de Trichothecíum: de Cephalos-
porium, de Stachybotrys, algunas especies de hongos imperfectos e in-
cluso algunas plantas
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El tricoteceno más importante es la Toxina T-2. Es una sustancia cuya
LCt50 es 200 mg•min/m3. Es muy estable especialmente al calor. Para su
detoxificación hay que usar sosa o hipoclorito sódico.
Obtención de los tricotecenos
Los tricotecenos se pueden obtener de la naturaleza pero especial-
mente por la fermentación de substratos, que pueden ser sólidos, que rin-
den unos 9 g por kg (de toxina T-2). De los productos naturales o de los
fermentadores se pueden extraer los tricotecenos por acetona, metanol,
etanol, cloroformol, acetato de etilo, acetonitrilo y propilen glicol (al ace-
tonitrilo y al metanol se les puede añadir agua),, dejando al evaporarse
unos 2,5 g de la toxina (Burmeister 1971) en forma de cristalitos gra-
sientos, amarillentos; los cristales de la toxina pura son blancos. Los cris-
tales permiten hacer pruebas químicas, cromatográficas, determinación de
la absorción en los UV del derivado fluorescente del producido al tratar
los tricotecenos con álcalis o con formaldehído y con acetato amónico y
acetoacetato de metilo, o la detección electroquímica o espectrometría de
masas o por inmunología como el ELISA. Heyndrickx y cols. (1984) los
extraen de muestra homogenizadas con 3 x 20 ml de acetonitrilo. El ex-
tracto se filtra y evapora hasta dejar unos 3 ml. Se añaden 15 ml de agua
y de la mezcla de acetonitrilo-agua se extrae con 30 ml de cloroformo
que se seca con sulfato sódico anhidro y evaporado hasta sequedad. El
residuo se redisuelve con 150 microlitos de metanol diluido, con 2,5 ml
de agua y transferido a una columna Los extractos se analizan por cro-
matografía gaseosa.
Toxicidad
Los tricotecenos son tóxicos para las células eucariotas, afectando a
mamíferos, peces, aves y plantas con discretas diferencias según el tri-
coteceno y la especie inoculada. La DL50 suele determinarse por i.p. en
el ratón y expresa la toxicidad aguda; la DL50 de la verrucarina A y B, es
0,5 mg/kg. la del fusarenon-X, 3,4, las del NIV, 4,1; la de la toxina T-2,
5,2. la de la toxina HT-2 9,0, la del diacetilnivalenol, 9,6, la del neoso-
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laniol (8-hydroxidiacetoxyscirpenol), 14,5, la del DAS 23,0 la del acetil-
deoxi-nivalenol, 49,0 la del DON 70,0; y la de la crotocina 810,0. La
DL50 de la toxina T-2 subcutánea es en el ratón recién nacido 0,15 mg/kg
de peso del animal,(0,5 (g por ratón) la del DAS, 0.17 y la del fusare-
non-X 0,23 (Ueno y cols. 1973).
La crotocina y la tricotecina son tricotecenos poco tóxicos. La si-
guiente tabla construida con datos de Ueno (1989), Wannemacher y cols.
(1989,1991),Jarvis y col. (1991) expresa las DL50 de varios tricotecenos
según el animal de prueba:
Tricoteceno Ratón Rata Cobaya Conejo Gato Perro Cerdo Mono
Toxina T-2 5,2 IV 0,9 IV 1,0 IV 1,0 IM <0,5 — 1,2 IV 0,8
subcutáneo IM
<0,5
subcutáneo
Toxina 9,0 IP — — — — — — —
HT-2
DAS 12,0 1,3 — 1,0 — 1,1 0,38 —
IV IV IV IV IV
Nivalenol 6,3 IV — — — — — — —
DON 43 — — — — — — —
subcutáneo
Verrucarina 1,5 IV 0,8 IV — 0,54 IV — — — —
A
Roridina A 1,0 IV — — — — — — —
Satratoxin
H 1M0 — — — — — — —
Satratoxin IP
H
La siguiente tabla expresa la DL50 en mg/kg, de la Toxina T-2 según
la vía de administración y la especie animal según datos de Ueno (1989),
Wannemacher y cols. (1989,1991),Sharma y cols. (1991):
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Especie Ratón Rata Cobaya Conejo Gato Cerdo Mono
Intravenosa 4,2-7,3 0,7-1,2 1,0- 2,0 — — 1,2 —
Intraperitoneal 5,2-9,1 1,3-2,6 — — — — —
Subcutánea 2,1-3,3 0,6-2,0 1,0-2,0 — < 0,5 — —
Intramuscular — 0,5-0,9 1,0 1,1 — — 0,8
Intragástrica 9,6-10,5 2,3-5,2 3,1-5,3 — — — —
Intranasal — 0,6 — — — — —
Intratraqueal 0,16 0,1 — — — — —
Inhalación 0,24 0,05 0,6.2,0 — — — —
Intracerebral — 0,01 — — — — —
Dérmica disuelta 
en DMSO 6,6 4,3 2,2 10 — — > 8,0
Dérmica en 
metanol — > 380 >80 — — — —
La toxicidad se puede objetivar por la necrosis del epitelio asociada
al folículo del saco vitelino causada por la inyección de 5 mg/kg de to-
xina; es más activa la toxina T-2, que el Fusarenon X o el NIV que son
40 veces menos tóxicos que la ciclofosfamida. También se puede evaluar
por su efecto sobre suspensiones de glóbulos rojos o por la viabilidad de
líneas células. A los cinco minutos de haber añadido a un cultivo de cé-
lulas Vero, toxina T-2 ya se objetivan lesiones que llegan a su máximo a
los 60 minutos; otros tests se basan en técnicas de clonación. (McLaugh-
lin y cols. 1977,Yoshizawa y col. 1977).
Hoerr y cols. (1981) vieron que 4 mg/kg oral de la Toxina DAS o 5
de la T-2 disueltas en dimetil-sulfóxido a pollitos broiler machos de 7
días, necrosaban el hígado, vesícula biliar, intestino y especialmente en
el tejido linfoide y de la médula al cabo de una hora, seguida de rápida
depleción células, con muerte a las 72 horas. La combinación de las dos
toxinas incrementó la letalidad..
Los tricotecenos ejercen efectos sistémicos sobre los órganos, traducién-
dose en anorexia, diarrea, vómitos, pérdida de peso, alteraciones de los 
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sistemas nerviosos central y periférico pudiendo aparecer ataxia por degene-
ración medular. Pueden producirse lesiones cardiovasculares que dependen
de la especie, de la dosis y de la duración de la exposición. En las ratas anes-
tesiadas la inyección ip. o la venosa, baja la frecuencia respiratoria, enletece
el pulso y disminuye la tensión durante varias horas pudiendo llegar al shock.
Aplicada en la piel la irrita y necrosa; se ha observado que disminuye la fer-
tilidad. (Ueno 1989, Wannemacher y cols. 1991). Los animales recién naci-
dos son más sensibles a los tricotecenos que los adultos.
Patogenia
Los efectos iniciales dependen mucho de la vía de ingreso en el or-
ganismo. Los tricotecenos en polvo que contactan con la piel se absor-
ben lentamente pero lo hacen enseguida si están disueltos vg. con el di-
metilsulfóxido, por su gran lipofilia, lesionando la piel. Las tricotecenos
ingresados con los alimentos y parte de los inhalados al ser deglutidos
con la saliva y el moco llegan al intestino, lesionan la mucosa y pasan
rápidamente a la sangre en la que alcanza su acmé a la hora (Kemppai-
nen y cols. 1884). La entrada por vía respiratoria, no lesiona a esta mu-
cosa, probablemente por el escaso tiempo de contacto.
Una vez en la sangre se distribuyen, al menos la toxina T-2, por el
organismo, acumulándose en el estómago, intestino, músculo, hígado, y
bilis. Corley y cols. (1986) encontraron que a las 4 horas de haber in-
yectado venosamente toxina T-2 marcada, al cerdo, el tracto gastrointes-
tinal contenía el 15-24% de la dosis, el músculo el 2,9-3,2%, el hígado
el 0,7-1,7% 0,5 al 1 en los demás tejidos.
Yoshizawa y cols. (1981) administraron a terneras de Jersey una cáp-
sula diaria con 180 mg de Toxina T-2 tritiada durante varios días, en-
contrando que a las 72 h, se había eliminado casi toda la dosis, pero a
los tres días la bilis contenía aún 27,2 mg/kg, 18,6 el hígado, 13,9 mg/
kg el riñón, 13, 3 mg/ kg en sangre, 11,3 en mama, 10,2, en plasma, 10,1
en el corazón 10 en los ovarios, 9,4 en el bazo, 8,8 en los músculos 8,8
y 4,7 en la grasa. También midiendo la radioactividad en el cobaya, po-
llo y cerdo, Pace y cols. (1985) encontraron que excepto en el intestino
grueso y en la bilis la máxima concentración se producía a los 30 minu-
tos, bajando rápidamente en ellos.
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La administración a pollitos broiler de 6 semanas, de 2 mg/ kg con
el pienso durante 5 semanas y luego por intubación una sola dosis de 0,5
mg/ kg de T-2 se logra la máxima concentración tisular a las 4 horas sal-
vo en piel, músculo y bilis que ocurre a las 12 horas. La toxina pasa a
huevos y leche como lo demuestra la presencia en ellos de toxina mar-
cada.
Los tricotecenos aumentan, en relación con la dosis, la permeabilidad
de los vasos abdominales, con aumento de la absorción de la D-xilosa
(Matsuoka y Kubota, 1981), y la del azul de Evans, pero la sodemia dis-
minuye. Los villis intestinales están acortados y hay extravasación de los
hematíes a la lámina propia intestinal. El aumento de permeabilidad vas-
cular dilata el intestino delgado origina diarrea acuosa sin melena a las
36-60 horas no mediada por la serotonina, ni por la histamina, norepine-
frina, prostaglandinas, leucotrienos, o tromboxanos (Matsuoka y
col.1987) ni por el sistema de los nucleótidos cíclicos como ocurre con
la toxina colérica, ya que no están aumentadas la GMPc y la AMPc de
la mucosa intestinal.
En cambio la inyección venosa o la colocación por sonda en el ye-
yuno de fusarenon-X o de la toxina T-2, reducen 1 a 4 veces la absorción
de la 3-0 metil-glucosa alterando específicamente el transporte activo y
la difusión de los monosacáridos (Kumagai y col. 1988).
Parte de los tricotecenos absorbidos van a bilis reabsorbiéndose par-
cialmente y el resto se excreta con las heces. Una gran parte se excreta
por orina; una pequeña fracción sin modificar y la mayoría previa con-
jugación hepática con glucurónico mecanismo de detoxificación de mu-
chos xenobióticos. El 63% de los productos tricotecénicos excretados por
orina, durante las cuatro horas siguientes a haber inyectado toxina T-2 tri-
tiada en vena al cerdo están glucuronizados así como el 77% de los que
van a la bilis (Corley y cols. 1985). El metiltiazolidina-4-carboxilato au-
menta el glutation hepático y la superviviencia (Fricke y col. 1991) po-
siblemente aumentando la glucuronización. La puerta de entrada y la es-
pecie influyen en el patrón de los metabolitos que se excretan por la orina.
La mitad del DON absorbido se elimina en 6-7 horas si ingresó por vía
digestiva y en 15 a 200 minutos si lo hizo por la via venosa (Prelusky y
cols.1985). El 73% de la toxina T-2 inyectada en vena se elimina por ori-
na y el 22% por las heces. El tiempo necesario para eliminar la mitad del
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DON administrado a una oveja por vía oral va desde 1 a 125 minutos,
requiriendo 2 a 3 horas para su eliminación total. Los tricotecenos a di-
ferencia de las aflatoxinas no necesitan metabolizarse para ejercer su ac-
tividad biológica.
Las bacterias intestinales deacilan a la toxina T-2, que se metaboliza
especialmente en el hígado. En muchas especies la carboxilesterasa [EC
3.1.1.1] de los microsomas del hígado y también la de los hematíes, leu-
cocitos, cerebro, intestino, riñón y bazo, hidrolizan selectivamente al gru-
po acetilo del C-4 de la toxina T-2 produciendo toxina HT-2 (Johnsen y
cols. 1986).El citocromo P-450, cataliza la hidroxilación de las cadenas
laterales de isovalérico en las C-3 y C-4 de las toxinas T-2 y HT-2.
Otra vía catabólica es la oxidación de C-3 y C-4 de las cadenas de
las toxinas T-2 y HT-2 (Yoshizawa y cols. 1984, Westlake y cols. 1987,
Swanson y cols. 1988). Casi todos los catabolitos de los tricotecenos con-
servan el grupo epoxi, sobre el que no actúan la epoxi-hidrasa ni la GSH-
transferasa, por lo que continúan siendo tóxicos, pero en algunos se efec-
túa la desepoxidación, perdiendo el oxígeno del anillo epóxido de los
C-12 y 13, dejando entre ellos un doble enlace. A partir de este cuerpo
se forman metabolitos desprovistos de epóxidos atóxicos.
Los tricotecenos circulantes excitan el centro emético bulbar que uni-
do al reflejo en el caso de la ingesta, provoca náuseas y vómitos, que pue-
den ser intensos, prevenibles, pero no tratables con clorpromazina o con
metaclorpropamida, como vieron Matsuoka y cols. (1979) con el fusare-
non-X. Los vómitos son uno de los más importantes síntomas de la in-
toxicación aguda en el perro, gato cerdo y en el patito; los vómitos eli-
minan una fracción de la toxina ingerida.
Una vez que los tricotecenos atraviesan la membrana las células inter-
accionan con numerosos blancos especialmente con los ribososomas, a los
que se adhieren con gran afinidad. (Middlebrook 1989). El grupo epoxi per-
mite que los tricotecenos inhiban intensamente la síntesis proteica ya que
alteran la iniciacion, el elongamiento y la terminación de la translación, in-
terfiriendo con la actividad de la peptidiltransferasa, y con la disgregación
de los polirribosomas especialmente cuando están en mitosis es decir so-
bre las células con muchas mitosis como las del intestino, gónadas y órga-
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nos hematopoyéticos en cuyos centros germinativos, incluidas las placas de
Peyer hay cariorrexis causando anemia, trombopenia y leucopenia.
Los tricotecenos no lesionan directamente a los ácidos nucleicos, ni cau-
san mutaciones en los cultivos celulares (Busby y col. 1981), salvo a con-
centraciones superiores a las que inhiben la síntesis proteica, (Thompson y
col. 1990); 0,0236-1,889 mmol de fusarenon-X por litro inhiben a la ARN
polimerasas ADN dependientes del hígado de la rata (Tetrahymena pyrifor-
mis) pero curiosamente una concentración baja de toxina T-2 aumenta la
ADN polimerasas, y las deoxinucleotidil transferasas. Como consecuencia
disminuye la síntesis del ADN, reduciéndose la incorporación de timidina
al ADN en células de línea (Tashiro y cols. 1979), y la del ARN (se inhibe
un 85% la síntesis del ARN en células HeLa, pero solo el 15% en las Vero.
Entre las proteínas cuya síntesis esta disminuida tenemos los facto-
res de la coagulación. La toxina T-2 disuelta en DMSO inyectada intra-
venosamente al conejo, disminuye en el 40% los factores VII, VIII, IX,
X y XI a las seis horas con aumento del fibrinógeno a las 24 horas, sin
repercusión clínica y sin que la vitamina K redujera el efecto. Cosgriff
y cols. (1986), encontraron que la toxina T-2 disuelta en etanol inyecta-
da intramuscularmente a diferentes intervalos al Cynomolgus, alargaba
a las pocas horas, el tiempo de protrombina, el tiempo de activación de
la tromboplastina y disminuía los factores de la coagulación que se nor-
malizaban a los tres días, sin que se degradara la fibrina-fibrinógeno y
sin que llegara a producirse el síndrome hemorrágico; en la autopsia se
encontraron petequias en el colon y en el corazón, así como necrosis de
tejidos linfoides. La trombopenia unida a la disminución de los factores
de la coagulación determina la producción de hemorragias generaliza-
das, cutáneas, meningeas, hemoptisis, hematemesis, cuadro que no cau-
sa la iperita.
Al menos algunos tricotecenos inhiben la síntesis de anticuerpos, el
rechazo de aloinjertos, la hipersensibilidad retardada y la respuesta blas-
togénica a las lectinas y como consecuencia disminuye la resistencia a
infecciones. Tryphonas y cols.(1986) encontraron en cerditos destetados
a los que habían dado diariamente durante 25 días 5 mg/kg de toxina T-
2 una disminución del 40-50% de la respuesta inmune evaluada por la
transformación blastica, la formación de rosetas inmunes y células IgG
positivas así como la cifra de leucocitos. La administración de 2, 5, o 25
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mg/kg de DON en la dieta durante 2 o 8 semanas, deprime la formación
de placas de cultivos de bazo con hematíes de oveja en ratones B6C3Fl.
La Toxina T-2 disminuye la producción de anticuerpos estimulados por
la vacunación contra la enteritis B. Es decir que la toxina T-2 tiene un
efecto inmunosupresor ya al comienzo de la inducción de la respuesta in-
mune por alteración de los linfocitos B y T.
El Fusarenon X, es un potente inmunosupresor que inhibe la pro-
ducción de lgG, de lgE, de anti-DNA, y la respuesta de los linfocitos
a los mitógenos. El Fusarenon-X deprime la respuesta proliferativa de
las células T a los mitogenos, en menor grado a los mitogenos de B e
inhibe la formación de anti-DNP, IgE e IgG. Inyectado intraperitone-
almente a ratones BALB/c (Másuda y cols. 1982), deprime la forma-
ción de anticuerpos monoclonales por parte de linfocitos esplénicos en
respuesta al mitógeno pokeweed (PWM) inhibe la actividad de las cé-
lulas sin Ig superficial, que comprende principalmente linfos T y un
pequeño número de células no linfos. La toxina T2 y el diacetoxiscir-
penol, son también inmunosupresores de la formación de Ig y del re-
chazo de injertos en ratón. La inmunosupresión y la leucopenia favo-
recen las infecciones secundarias especialmente las septicemias, a los
que contribuye el aumento de actividad adrenocortical. (Rafai y Tuboly
1982). El factor activador de las plaquetas, es un importante mediador
de la acción tóxica de T-2.
Los tricotecenos y concretamente la toxina T-2 por su carácter anfo-
fílico, peroxida a los lípidos de las membranas de las células de hígado,
riñón, bazo, timo (Bunner y col. 1988) y médula ósea (Suneja y cols. 1989).
Los tricotecenos actúan también sobre la membrana de las mitocon-
drias, (Pace y cols. 1988) inhibiendo el sistema de transporte de electro-
nes de muchas células eucariotas, contribuyendo a la citotoxicidad. Tam-
bién inhiben a la succinil dehidrogenasa.
La destrucción de células, sea cual fuere su causa, activa el ciclo
celular y con ello el riesgo de cancerogénesis. El extracto acuoso de ce-
bada contaminada con el Fusarium sporotrichioides es blastogénico para
el ratón, apareciendo en el suero de este animal α-fetoproteina aunque
se creía que en los hepatomas causados por las micotoxinas no había
α-fetoproteina. (Akhmeteli y cols. 1972).
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Patología en animales
Los tricotecenos pueden causar epizootias muy graves. Los animales
domésticos especialmente en Centroeuropa, sufren brotes de un grave y
letal proceso diarreico con vómitos, hemorragias intestinales, en serosas,
en mucosas y submucosas con gran alargamiento del tiempo de pro-
trombina, rechazo de la comida, pérdida de peso, necrosis cutánea, debi-
lidad, hinchazón de genitales y muerte. Atribuido inicialmente al Bacte-
rium pyosepticum viscosum que en 1929 se había encontrado en las
excretas, y hocico de los animales por lo que se consideró una piosepti-
cemia. Hoy se sabe que que el cuadro se debe a diversos tricotecenos, es-
pecialmente a la toxina T-2 contenidos en el heno o paja enmohecidos.
Un importante brote que mató al 25% de las vacas de una granja se de-
bió a centeno que contenía F.tricinactum y unos 2 mg de toxina por kg
de peso seco.
En 1975 se produjo un brote por la toxina T-2 en diversos animales
debido a cebada enmohecida. Los cerdos intoxicados, dejaban de comer
y tuvieron vómitos y diarrea. Los caballos parecían deprimidos y tenían
sialorrea. En los patos y gansos se apreció necrosis de la mucosa esofá-
gica y del proventrículo. Vesonder y cols (1973) encontraron DON en el
maíz que causó vómitos en cerdos. Sin embargo parece que la causa más
frecuente son las satratoxinas G y H del Stachybotrys satra (Eppley y col.
1973). Es decir el cuadro es una botriotoxicosis.
A finales de los años treinta apareció en Ucrania un proceso letal en
caballos; una comisión, curiosamente nombrada en 1939 por Kruschev,
descubrió que los piensos estaban contaminados con Stachybotrys pro-
ductores de tricotocenos. En 1982, el 8,1 % de las 1.200 ovejas de de una
granja húngara murieron después de haber comido paja muy contamina-
da con Stachybotrys satra. Los extractos en metanol de la paja revelaron
la presencia de satratoxinas G y H (Harrach y cols. 1983).
La toxicosis de los bóvidos se produce por piensos con centeno o
maíz enmohecidos que bajan la protrombina llegando a causar un sín-
drome hemorrágico, Las terneras (Mann y cols. 1983), que ingieren con
el pienso 0,6 mg de toxina T-2 por kg de peso durante 43 días presenta-
ron disminución de las proteínas totales, de la albumina, y de las Ig. Pier
y cols. (1976), dieron a 4 terneras 0,08-0,6 mg de toxina T-2 por kg de
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peso oral en cápsulas durante 30 días. Con 0,6 la ternera muere a los 20
días con enteritis, úlceras en el intestino y en el rumen. A partir de una
dosis de 0,16 mg/kg ya aparecen síntomas y de la de 0,32 hay melenas.
La GOT estaban aumentadas en las terneras que recibieron dosis altas.
Rukmini y cols. (1980) dieron a tres rhesus adultos toxina T-2 pura
en 20 ml de leche por intubación gástrica comenzando por 1 mg/kg du-
rante 4 días y luego con 0,5 mg por kg de peso del animal durante ocho
días. Todos los animales murieron por fallo respiratorio con síntomas se-
mejantes a los de la aleuquia alimentaria humana, afectándose los mús-
culos esquelético y miocardico; el cuadro fue más grave en los machos.
La Toxina T-2, y la Verrucarina A, causan extensas y graves hemo-
rragias gastroentericas, así como marcado edema en el abomasum.
Intoxicaciones humanas causadas por tricotecenos
Las intoxicaciones naturales en el hombre se producen por la inges-
ta de alimentos contaminados por los hongos productores de los tricote-
cenos. Los efectos dependen de las cadenas laterales que tenga el esque-
leto, del o de los tricotecenos ingeridos, de su concentración en los
alimentos y de la dosis total recibida.
Dada la gran ubicuidad de los fusarium, es frecuente que el DON y
el NIV se encuentren en el trigo, en las harinas y derivados, pero es raro
que superen 1 mg/kg. El proceso de elaboración de los alimentos dismi-
nuye la concentración de tricotecenos. El centeno pierde en la molienda
húmeda el 66% de la toxina T-2 de la que el 4% queda en el agua. Un
4% va al almidón y el resto se distribuye entre el germen, el gluten y la
fibra cosa lógica dada la gran solubilidad de la toxina T-2. Lo mismo ocu-
rre con el DON, el cual se concentra en el germen que se usaba para pien-
so. El centeno se contamina fácilmente (Gilbert y cols 1983). El lavado
y la molienda del trigo reducen la toxicidad en un 6 a 10%; La wortma-
nina se concentra más en el salvado que en la harina en cuyas fracciones
se distribuye por igual. El cocinado de la harina, también reduce la con-
centración de toxinas en un 24 a 71 % (Abbas y cols. 1985), pero El-
Banna y cols. (1983) no encontraron disminución de DON en pan egip-
cio. Las enfermedades debidas a tricotecenos son:
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La Aleuquia aguda alimentaria o la panleucopenia, era un proceso
epidémico que afectó a Rusia al menos desde comienzos del siglo XX
(Joffe 1971): entre 1942 al 1947 mató a más del 10% de los habitantes
de Orenburg. Esta aleuquia se debe al consumo de trigo, cebada y mijo,
contaminados con tricotecenos, especialmente con la toxina T-2. (Yagen
y cols. 1977). La enfermedad comienza con el cuadro agudo de la into-
xicación por tricotecenos que comentamos posteriormente seguida de pe-
tequias en cara, gran leucopenia por neutropenia, que va dejando paso a
linfocitosis marcada, atrofia folicular del bazo y ganglios y aumento de
susceptibilidad a infecciones secundarias especialmente a las neumonías:
la enfermedad era por ello más grave en los niños y ancianos o en per-
sonas con enfermedades debilitantes. Si la ingesta se prolonga aparece la
coagulopatía, brotando en unas cuantas zonas un rash petequial rojo bri-
llante o color cereza intenso, llegando en los casos graves a ulcerarse que
luego se extienden; la afectación de la laringe causan gangrenas y muer-
te por sofocación. Se producen hemorragias en boca, nariz, estómago e
intestino. La supresión del tóxico lleva a la curación al cabo de unos dos
meses.
La stachybotriotoxicosis se ha señalado en granjeros de Rusia, Yu-
goeslavia y Hungria (Forgacs 1972, Hintikka 1977). Se debe, al menos
en parte a la satratoxina producida por el Stachybotrys atra. (Eppley
1977). Croft y cols.(1986) describieron unos casos en USA en las perso-
nas que habitaban una casa dañada por el agua en la cual se desarrolla-
ban una gran cantidad de S. atra.
La inhalación de polvo de algodón contaminado con verrucarina cau-
sada por el Myrothecium verrucaria (Dendrochium toxicum), produjo un
cuadro pulmonar (Jarvis 1991).
En Japón, especialmente en su costa oriental y en las afueras de To-
kio, se presenta la enfermedad por el «moho rojo» causada por nivalenol,
el deoxinivalenol, y el monoacetil-nivalenol (fusarenon-X) del Fusarium
nivale, desarrollado sobre cereales especialmente en el arroz. La distri-
bución geográfica podría ser debida al empleo de técnicas muy sensibles
para determinar tricotecenos.
Los tricotecenos pueden causar cuadros del tipo de los del edificio
enfermo. Croft y cols. (1986) encontraron los macrocíclicos, satratoxina
H, verrucarinas B y J y tricoverrinas A y B, en el polvo del aire captado
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en una casa en Chicago, en la que sus moradores padecían varios proce-
sos recurrentes entre ellos catarros y dermatitis.
Los trabajadores expuestos a heno o al polvo de los silos con stachi-
botris sufren una enfermedad profesional, caracterizada por irritación e
inflamación intensa de la piel (Forgacs 1972) que tardan en curar más de
una semana, cuadro que tienen los que trabajan con hongos productores
de tricotecenos (Bamburg y cols. 1968), aunque se trate de toxinas con
baja toxicidad como la crotocina y la tricotecina. Basta una gota (unos
10 µg)de una solución en acetato de etilo de Toxina T-2 para causar una
intensa irritación de la piel, aunque se lave enseguida la zona con deter-
gente.
Repetidas inyecciones intravenosas han causado una intoxicación cró-
nica de DAS. para tratar el adenocarcinoma.
Uso militar
Las características de los tricotecenos que los hacen candidatos para
su utilización ofensiva son: obtenibles con relativa facilidad, es factible
adecuarlos como arma; se pueden dispersar como aerosoles o en el agua
o en los alimentos. Son estables especialmente la toxina T-2 y por ello
son persistentes permaneciendo mucho tiempo en el terreno así como
en vestidos e incluso en la piel y son difíciles de detectar en el teatro
de operaciones. Se pueden aplicar como polvo, gotas, aerosoles desde
aviones o por proyectiles de artillería, mísiles, cohetes, minas, incluso
por aparatos portátiles productores de sprays. Aunque son menos tóxi-
cos que la toxina botulínica, bastan nanogramos de la toxina T-2, la que
se piensa que es la más adaptable a uso bélico, el deoxinivalenol, el dia-
cetoxiscirpenol para causar irritación y hasta necrosis de piel y muco-
sas, nauseas, vómitos, debilidad, hipotensión (Wannemacher y cols.
1985). La exposición a aerosoles con alta concentración de tricotecenos
mata a al ratón, a la rata, al cobaya al cabo de 1-12 horas sin afectar al
pulmón. El cuadro clínico que tendrían los afectados deducido de las
necropsias y de los datos recogidos en afectados en Vietnam, Laos,
Camboya y Afganistán, depende del modo de dispersíón, del vehículo
utilizado para ello, de la concentración ambiental, de la dosis recibida,
de las condiciones climáticas, del estado de salud, especialmente nutri-
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cional del afectado etc. lo cual significa que los cuadros clínicos de los
intoxicados pueden ser muy variables.
La piel que contacta con los tricotecenos sufre lesiones, entre los
cinco minutos a varias horas; aparecen áreas de eritema, que puede ser
generalizado y acompañarse de picor, sensación de quemadura, come-
zón y aun de dolor. Se han señalado manchas rojas esparcidas, eva-
nescentes, que pueden pasar a pápulas rojizas, y luego a vesículas, a
veces grandes, que posteriormente se tornan negras y con costras, o
bien se ulceran tardando meses en cicatrizar Los tricotecenos son ve-
sicantes primarios ya que concentraciones bajas irritan intensamente el
ojo y la piel y con mayores incapacita y matan al cabo de unos minu-
tos a horas.
En los casos graves se desprenden amplias zonas de piel, como una
quemadura. Las máculas y las úlceras pueden afectar a la boca. El cua-
dro cutáneo se asemeja al causado por la iperita aunque las micotoxinas
actúan más tardía y extensamente. Lógicamente, la lewisita causa un cua-
dro semejante al de las micotoxinas pero las lesiones aparecen al cabo de
unos minutos y las hemorragias internas son menos frecuentes. La oxi-
ma fosgeno causa efecto inmediato sobre el ojo y la piel y origina pocas
hemorragias internas. La entrada respiratoria puede causar edema agudo
de pulmón.
Los tricotecenos se pueden absorber, aunque lentamente a través de
la piel intacta y más rápidamente cuando está irritada. La mayor con-
centración tisular se alcanza entre las 1-4 horas después de la exposición.
En el Sudeste asiático los testigos informaron que las agresiones por
tricotecenos fueron utilizados por sprays diseminados por helicópteros,
por bombas y mísiles aire-tierra que producían nieblas amarillentas, pol-
vos como los que se producen al diseminar plaguicidas. Los aspersores
de uso agrícola producen aerosoles cuyas partículas de 1 a 5 µm, tienen
poca eficacia (Spertzel y cols. 1993) pero se pueden obtener aerosoles
muy eficientes.
Los afectados en el Sudeste asiático en los años 1970 comenza-
ron a sentir los síntomas a los pocos minutos de haber explotado la
bomba aérea, o el misil liberadores de nieblas de gotitas oleosas ama-
rillas caídas en un radio de 100 m, niebla que al ser directamente in-
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halada, deglutida y especialmente la depositada en la piel, o indirec-
tamente desde los vestidos, terreno, agua y alimentos, causaron cua-
dros agudos y la muerte de personas y animales. Concentraciones al-
tas de tricotecenos en aerosol, pueden matar entre unos minutos a
horas. La LCt50 de la toxina T-2 inhalada es de 200 a 5.800 mg•min/m3,
similar al de la iperita o al de la lewisita cuyas LCt50 son de 1.500-
1.800 mg•min/m3 La DL50 de la toxina T-2 por vía cutánea oscila en-
tre 2 a 12 mg/kg, superior al de la lewisita liquida (DL50 de unos 30
mg/kg o al de la iperita líquida cuya DL50 es de unos 100 mg/kg.La
letalidad depende de la especie intoxicada y de la vía de intoxicación
(Marrs y cols. 1986, Creasía y cols. 1987, 1990). La letalidad de la
toxina T-2 por aerosol es 10-50 veces mayor que inyectada.(Creasía y
cols. 1987).
Concentraciones mínimas de tricotecenos especialmente de la toxina
T-2, causan intensa irritación ocular (Stahl y cols. 1985), queratitis y
eritema, edema, vesículas y necrosis. (Seagrave 1981.Ember 1984). La
toxina T-2 es mucho más potente que la iperita para causar lesiones cu-
táneas (1 ng de toxina T-2 equivale a 400 de iperita). (Bunner y cols.
1985). 0,1 a 0,2 DL50 causan vómitos y diarrea.
Episodios del empleo de tricotecenos como agresivos
Después de la guerra, de Vietnam, (1975-1981) la etnia Hmong
que había presentado una gran resistencia contra las tropas comu-
nistas del Pathet Lao y del gobierno vietnamita, colaboraron con
USA en la guerra contra el Vietcong y contra él.»Ejército de Libe-
ración del pueblo laosiano. «Los soviéticos atacaron a los campesi-
nos Hmong, que vencidos en Phou Bia, (Laos) siguieron oponiendo
cierta resistencia aunque muchos se acogieron a las tropas vietna-
mitas de ocupación. En los ataques fueron utilizados los tricotece-
nos además del fosgeno, de la oxima del fosgeno, de la iperita, del
sarín, somán, y hasta del BZ, aisladamente o en mezclas incluso con
tricotecenos, por las tropas soviéticas y sus aliados, en Laos y Cam-
boya según informes de Haig (1982), Rosen y col. (1982), Mirocha
y cols. (1982, 1983) Greenhalgh y cols. (1985), entre otros, desde
1974 a 1981.
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A partir de 1976, los Hmong, denunciaron haber sufrido agresiones
químicas tanto en sus tropas como en poblados. Equipos médicos del ejér-
cito americano e internacionales fueron enviados a Tailandia, ya que no
podían acceder a las zonas estancadas de Laos, pero no llegaron a una
conclusión definitiva del empleo de agresivos químicos ya que habían
transcurrido semanas hasta que los afectados fueron examinados.
Los Hmong refugiados en Tailandia huyendo de la tremenda situa-
ción en que estaban en Camboya explicaron que habían sufrido ata-
ques, desde 1978 y comienzos de los años 1980, debidos en un 82%,
a aviones que lanzaron sprays líquidos espesos, humos de varios colo-
res polvo y bombas con agresivos químicos que mataron a muchas per-
sonas de sus pueblos, al recibir una lluvia (ya que hacía el sonido de
esta) amarilla a lo que se debió el famoso nombre de «yellow rain»
acuñado por periodistas occidentales; se atribuyó el color, al pigmen-
to producido por los hongos, en realidad a los cristalitos de tricotece-
nos, o al extracto crudo de especies de Fusaria cultivadas: también se
llamó «medicina caída del cielo» no en el sentido de medicamento sino
de substancias con gran actividad. En algunos casos la «lluvia» era
roja, blanca, verde o parda. Las gotas se secaban enseguida, dejando
un polvo amarillento.
El Dr. Harruf que había atendido durante el primer semestre de 1980
a refugiados indochinos en el importante campo de refugiados de Ban Vi-
nai en Tailandia; vió a numerosos pacientes que se quejaban de procesos
pulmonares con las mismas características que las de la stachibotriotoxi-
cosis, que les habían aparecido después de haber sido atacados en Laos
con agresivos químicos lanzados por los vietnamitas.
Los norvietnamitas en Camboya emplearon municiones de mortero
de 60 mm, cohetes de 107 y de 120-mm, granadas M-79 bombas etc con-
teniendo agresivos químicos así como lanzaron ataques con aviones T-28
(1979-1981) que dispersaban aerosoles de agresivos proporcionados por
la URSS, contra las tropas del «Khmer Rouge». En las personas expues-
tas a la lluvia les aparecieron enseguida, síntomas incapacitantes, necro-
sis extensas de la piel, hemorragias profusas con pérdida de sangre por
todos los orificios y muerte rápida. Los tricotecenos se habían dispersa-
do disueltos en un solvente volátil, generalmente por vía aérea sobre dis-
tintas zonas incluyendo pueblos. Se calculó que se habían efectuado 226
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ataques con tricotecenos en Laos, que ocasionaron al menos 6.310 muer-
tes y 124 ataques en Camboya que produjeron 981 muertes.
El Dr. Harruf estaba convencido de la veracidad de las denuncias de
los Hmong y en 1983, después de haber salido de Tailandia, propuso que
se investigaran las alegaciones así como las secuelas que hubieran per-
sistido.
En marzo de 1981, un grupo de la resistencia de los Hmong reco-
gió un polvo amarillento de la de la superficie de un tallo de bambú,
afirmando que había causado la muerte de muchos de sus vecinos a va-
rios kilómetros al sudeste de Ban Long Tien, pueblo del área de Phou
Bia, en un vial de cristal y lo llevó al campo de refugiados en Tailan-
dia llamado Ban Vinai. Un Hmong le dio a un médico del equipo mé-
dico, americano una muestra de esta sustancia. El vial fue recogido por
Charles Whitney, administrador del Hospital de Ban Vinai, quien a re-
querimiento de la American Broadcasting Company News División la
llevó a Tittle (USA), en donde por encargo de la ABC News, un técni-
co dividió la muestra en dos partes, dando una al doctor Jarvis, de la
Universidad de Maryland, y otra a la Rutgers University. Se encontró
que la muestra tenía 48 ppm de la toxina T-2, 42 ppm de diacetoxis-
cirpenol, 58 ppm de deoxinivalenol. 265 ppm de zearalenona, compo-
sición que no se encuentra en la naturaleza, pues los hongos que pro-
ducen un determinado tricoteceno, sintetizan escasa cantidad de los
otros. Además el toxicólogo canadiense Bruno Schiefer señaló en 1982
que los tricotecenos no se forman naturalmente en el sudeste asíático
en cantidad suficiente para producir enfermedad (producen afiatoxina,
ocratoxinas y zearalenona en Tailandia y probablemente en países li-
mítrofes).
La muestra tenía polen, parte del cual procedería de las abejas, por
lo que algunos pensaron que se trataría de un fenómeno natural. La llu-
via amarilla serían las heces de abejas sudorientales, y el color amarillo,
el del polen, sobre el cual se habrían desarrollado los Fusarium. Marshall
(1983), Nowicke y cols. (1984), Seeley y cols. (1985), Dashek y cols.
(1986) atribuyeron la lluvia amarilla a las heces de las abejas desprendi-
das de ellas en sus vuelos de limpieza, a las que se uniría parte del po-
len recogido: pero los análisis efectuados en las heces de áreas no ataca-
das no contenían micotoxinas, y que no hubo intoxicados ni muertes en
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expuestos a heces de abejas y que en el sudeste asiático las abejas han
existido siempre.
Hay que recordar el crujido como de gotas de lluvia al caer origi-
nado por la lluvia amarilla, sonido que no hacen las heces de abeja y
sobre todo que la muestra contenía, según Rosen (1982) polietilengli-
col, sustancia no natural usada como vehículo de insecticidas. El polen
se habría adherido a las gotitas de tricotecenos dispersadas desde los
aviones. El clima cálido del sudeste asiático no es el más propicio para
que los hongos produzcan tricotecenos, aunque los Hmong vivían en
montañas.
La URSS presentó a la ONU un informe de científicos soviéticos
que atribuía el síndrome a que por la desfoliación causada por USA,
permitió que se desarrollaran hongos productores de tricotecenoas en el
Sudeste asiático que antes no se desarrollaban allí. El F. semitectum var
semitectumen encontrado sobre hojas del sudeste asiático no produce
tricotecenos ni se han encontrado estos en los alimentos de estas re-
giones y por otro lado en las hojas en las que había depósitos de lluvia
amarilla no había Fusarium. Sin embargo Rosen y col. (1982), hallaron
tres tricotecenos sobre muestras de hojas; Mirocha (1982), especialista
en micotoxinas de la Universidad de Minnesota, encontró en una mues-
tra vegetal de Kampouchea 109 ppm de nivalenol, 59,1 ppm de DON
y 3,15 ppm de T-2. Norman y Purdon, expertos canadienses en NBC,
hicieron un informe en 1982 sobre los análisis de muestras tomadas en
el sudeste asiático. En hojas encontraron pequeñas cantidades de DAS,
HT-2, y aunque en el ambiente cálido del sudeste asiático se hallan los
ubicuos Fusaríum, la presencia simultánea en una misma hoja de los
tres tricotecenos indica que no son de origen natural. En el contenido
de una bolsa de plástico recogido dos años antes y que se piensa que
se pudo haber utilizado para diseminar el agente, había entre 52 a 117
ppm de HT-2, 85 a 230 ppm de T-2, aun cuando los servicios de Agri-
cultura canadiense sólo hallaron un año después 6,0 y 6,3 ppm. Pien-
san que las diferencias se deberían al tiempo transcurrido y a la poca
homogeneidad de la muestra, pues la analizada por los investigadores
tenía más puntos amarillos y menos pardos que la analizada por el Ser-
vicio de Agricultura. El microscopio electrónico de scanner demostró
que el polvo amarillo de las hojas era polen, mientras que los del saco
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estaban formados por polvo amorfo sin polen. En un ensayo preliminar
de polvo de una hoja, el servicio canadiense de Agricultura detectó tam-
bién altas concentraciones de DON (6 a 26 ppm), HT-2 (11-15 ppm), y
T-2 (310 a 355). Los análisis subsiguientes con espectrometría de ma-
sas no confirmaron esto, lo que podría ser debido a la destrucción de la
toxina tras el tiempo transcurrido.
Durante mucho tiempo hubo gran escepticismo por parte del De-
partamento de Estado ya que los síntomas relacionados no se aseme-
jaban a los de los agresivos químicos conocidos, ninguno de los cua-
les se había encontrado en ninguna muestra. En agosto de 1981, con
escasas pruebas el Departamento de Estado informó del hallazgo de
tricotecenos en plantas de Laos y señaló las similitudes de los efectos
producidos por estas substancias, con los que presentaban los Hmong.
Lo confirmaron los análisis efectuados en sangre y tejidos de afecta-
dos de Laos y Camboya por organismos gubernamentales y privados
de USA. En ello se basó Estados Unidos para acusar a la URSS de ha-
ber empleado la ‘lluvia amarilla» en Laos y Kampuchea (Dashek y
cols. 1983). Stahl y cols. (1985) encontraron en victimas de la lluvia
amarilla autopsiados a las 24 a 48 horas de haber sido atacados, una
grave gastroenteritis hemorrágica en la parte distal del esófago, estó-
mago y duodeno.
Un estudio realizado por el Grupo toxicológico de la Universidad
de Saskatchewan (Canadá) por encargo del Ministerio de Asuntos Ex-
teriores, sobre tropas del Khmer rojo afirmaba en 1986, que los solda-
dos que estaban entre los 100 y los 300 m de donde habían caído pro-
yectiles de artillería tuvieron a los 2 a 5 minutos después lagrimeo,
visión borrosa, sensación de quemadura síntomas similares a los de la
stachibotriotoxicosis, enfermedad que no se presenta en el sudeste asiá-
tico; en uno de los tejidos obtenidos en la autopsia se halló T-2, HT-2
y diacetoxi-scripenol, concluyendo que se habían utilizado agresivos
químicos.
Un informe epidemiológico presentado al Surgeon General del
Cuartel General de la Defensa, de Canadá concluyó que se habían usa-
do agresivos químicos contra tropas no protegidas y contra civiles y
acusaba a los científicos que dijeron encontrar tricotecenos, de haber
contaminado deliberadamente las muestras. Hay que señalar que los
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análisis ambientales, efectuados en Porton Down en 1986 fueron ne-
gativos. Pero como reconocieron los ingleses las muestras fueron re-
cogidas mucho tiempo después de haberse producido los ataques. Des-
pués de varias denuncias por parte de USA, NU envió a un grupo de
expertos; en 1981, un año después de haberse constituido el grupo du-
rante el cual hizo una breve visita al campo de refugiados, elaboró un
informe sin resultados concretos; En diciembre de 1982 presentaron un
segundo informe después de haber visitado campos de refugiados en
Paquistán y Tailandia y aunque tampoco el informe fue concluyente,
esperable después del tiempo transcurrido, el informe, apoyado en da-
tos circunstanciales concluyó que se habían usado agresivos químicos.
En ninguna de las muestras recogidas por el grupo en el campo de re-
fugiados se hallaron tricotecenos quedando sin explicar su presencia
en las muestras estudiadas por USA, rechazando las explicaciones so-
viéticas sobre la presencia de tricotecenos. En 1985 Stahl y cols. com-
probaron la presencia de mezclas de tricotecenos. Podemos resumir que
aunque no hay plena seguridad, los indicios apoyan fuertemente el uso
deliberado de tricotecenos para atacar tropas y civiles en Laos, Cam-
boya y Tailandia basándonos en las descripciones de las victimas su-
pervivientes, la clínica que presentaron; correspondía con el efecto de
los tricotecenos, el hallazgo sobre plantas, piedras y plásticos de tri-
cotecenos y de mezclas no naturales de ellos (Watson 1984); el ha-
llazgo de tricotecenos en el 10% de 50 muestras ambientales, y en el
32% de 60 muestras de sangre y tejidos de afectados, frente a solo el
2% (Marshall 1986), encontradas en los habitantes de zonas no ataca-
das, procedentes en este caso de los alimentos, unido a los informes
de los servicios de inteligencia, los epidemiológicos, los interrogato-
rios de los aviadores laosianos y de oficiales nortvietnamitas prisione-
ros de guerra, la presencia de técnicos rusos, el hallazgo de substan-
cias fabricadas en la URSS y para terminar la rehúsa de Rusia a discutir
estos hechos.
Los tricotecenos podrían haberse empleado por las fuerzas soviético-
cubanas de Angola. Seagrave (1981) recogió el rumor de que, disponían
de micotoxinas y que había fallecido un agente cubano como conse-
cuencia de un síndrome hemorrágico causado por ellas. Se acusó a los
egipcios o a los soviéticos de haber empleado tricotecenos contra el ejer-
cito del Reino del Yemen (Ricaud 1983).
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IRAK-IRÁN
En la guerra Irán-Irak se emplearon tricotecenos junto a la iperita
en 1983-1984. (Ember y col 1984). Heyndrickx y cols. (1984) y Vycu-
dilik y col (1984) identificaron Iperita, T2, HT2, nivalenol y verruca-
rol, en sangre, orina y heces de iraníes hospitalizados en Viena vícti-
mas de ataques con agresivos químicos en la primavera de 1984 cerca
de las islas Majnoun con fuertes quemaduras por vesicantes. Hubo in-
formes semejantes de hospitalizados en Bélgica, Francia, Alemania fe-
deral, Suecia y Suiza, pero ninguno de ellos fue confirmado y en el caso
de Suecia las autoridades rechazaron el informe correspondiente. El
equipo de UN que inspeccionó los cadáveres de los iraníes fallecidos
en Suecia no hizo estudio toxicológico de los mismos, pero no encon-
traron micotoxinas en armas ni el terreno, empleando una técnica capaz
de detectar concentraciones de micotoxinas del 0,00005 por ciento.
Heyndrickx catedrático de toxicología de la Universidad de Gante con
sus colaboradores han repetido muchas veces que en su laboratorio han
encontrado, en muestras de sangre, orina y heces de iraníes víctimas de
agresivos químicos hospitalizados en Viena, además de iperita, T2, HT2,
nivalenol y verrucarol pero no se hicieron estudios por otros equipos, y
lo mismo ocurrió con enfermos hospitalizados en Bélgica, Francia,
Hamburgo, Munich, Ewclinghausen, Lausana y Suecia, aunque las au-
toridades de este país rechazaron este informe. Heyndrickx encontró en
muestras de 30 iraníes afectados en la isla de Majnoon en 1984, y en
los atacados en Halabja el 19 de agosto tricotecenos, que no había en
las de iraníes no afectados que habían comido los mismos alimentos y
habían estado en el mismo campo de batalla. Sin embargo en las mues-
tras obtenidas por la Misión de NU obtenidas en otros soldados iraníes
afectados por agresivos químicos o en el contenido de proyectiles es-
tudiados no se detectaron micotoxinas pese a que el método podía de-
tectar concentraciones de 5.10-5.
Algunos prisioneros de guerra, en Afganistán atribuyeron al ejér-
cito soviético haber bombardeado a las guerrillas de los mujahidines
(1979-1981) causando 3.042 muertes con un tricoteceno, al menos tan
potentes como los usados en el sudeste asiático, que se encontró so-
bre vegetales y en el filtro de la máscara antigás de un soldado so-
viético.
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Cuadros clínicos causados por los tricotecenos utilizados
en la guerra
La gravedad depende de la cantidad ingresada, de la distribución tem-
poral de la dosis ingresada, y del estado de nutrición y la del hígado, de
la coexistencia de infecciones intestinales, del estrés etc. Hay que tener
en cuenta que los afectados en el sudeste asiático tenían mal estado nu-
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FIGURA 1. Teatro de operaciones en el frente sur en la Guerra de Irán-Irak de 1993.
tricional y era zona con mucho falciparum, infecciones intestinales y he-
patitis.
Los efectos dependen fundamentalmente de la toxina sistémica como
lo demuestra la clínica de los afectados, los resultados de la inyección ve-
nosa a animales y el tratamiento con DAS intravenoso del adenocarcino-
ma de colon humano, aunque lógicamente la puerta de entrada focaliza
más en ella las lesiones.
La afectación cutánea causa inflamación eritematosa quemante, so-
bre la que pueden aparecer vesículas y necrosis sobre una piel endureci-
da; puede haber petequias y equímosis con picor, sensación de quema-
dura, dolor o ambos. La aplicación cutánea de solución alcohólica de
toxina T-2 a la piel de cobaya carente de pelo, hace aparecer ulceracio-
nes, a las 12 horas, que eran máximas a las 24 horas regresando para des-
aparecer los 15 días.
Si la entrada fue respiratoria, se produce irritación de las fosas na-
sales y garganta, con picor, dolor, rinorrea, epístaxis, dolor de gargan-
ta, cambio de voz o afonía; la afectación de la traquea causa tos, dis-
nea, por las narinas y boca cae un líquido sanguinolento, pero puede
haber epístaxis, hemoptisis, y hematemesis, dolor u opresión torácica o
ambas.
En la exposición oral y hay que recordar que van al aparato digesti-
vo parte de los tricotecenos inhalados, se producen lesiones dolorosas de
la boca; las encias se hinchan y sangran; la afectación de la parte supe-
rior del tracto gastrointestinal, con la excitación del centro emético cau-
san nauseas y vómitos. Luego aparecen lesiones gástricas e intestinales,
que producen diarrea al principio acuosa, luego sanguinolenta, dolor ab-
dominal con hematemesis y melena.
La instilación en el saco conjuntival del conejo de roridina y ve-
rrucarina A produce al cabo de 1 a 2 días enrojecimiento y edema y
después la cornea se opacifica y se forman úlceras y cicatrices que per-
sisten cinco meses (Mortimer y cols. 1971). Si los tricotecenos con-
tactan con el ojo, se produce conjuntivitis y queratitis, con lagrimeo,
sensación de quemadura y visión borrosa que persiste más de una se-
mana incapacitando a los afectados, sin que se produzca intoxicación
sistémica.
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Los tricotecenos lesionan a las células en mitosis por lo que se afec-
tan mucho los sistemas hematopoyético, inmune y reproductor. Las alte-
raciones del SNC causa anorexia, cansancio, nauseas, letargia, vértigo y
descoordinación. Las alteraciones vasculares causan hipotensión y shock.
El 71% del conjunto de los afectados en Vietnam (Ember 1984) Cambo-
ya (Stahl y cols. 1985) en Afganistan Haig 1982) tuvieron vómitos, el
54% diarrea, hemorragias el 51%, el 48 % disnea, el 44% irritación de
la piel MÁS un 30% con eritemas o vesículas. Los pacientes graves pre-
sentan hipotermia e hipotensión con taquicardia, temblores convulsiones,
coma y muerte.
La creatininemia la creanquinasa sérica, el potasio, el fósforo y
los aminoácidos están aumentadas, mientras que están disminuidos
los factores de la coagulación salvo el fibrinógeno; elevado el tiem-
po parcial  de tromboplastina y el de protrombina. Inicialmente sue-
le haber neutrofilía con linfocitosis durante unas horas, para ir dis-
minuyendo luego los linfocitos y después todos los elementos formen
de la sangre.
Prevención frente a la agresión con tricotecenos
En el teatro de operaciones, los tricotecenos no son detectables orga-
nolépticamente. Se puede sospechar una agresión con tricotecenos si se
presentan varios afectados, con síntomas semejantes y compatibles con
una intoxicación con estas substancias que pudiera coincidir con morta-
lidad de animales domésticos o salvajes de la zona y si coincide con un
ataque como puede ser la caída próxima de proyectiles, mísiles, o bom-
bas aéreas, cuyos proyectiles se abren sin explotar.
Podrían ser útiles los equipos comercializados de inmunoensayos para
las toxinas T-2, el deoxinivalenol y para sus metabolitos en cultivos de
hongos y en alimentos (Chiba y cols. 1988, Hart y cols. 1988). Se ensa-
yan ELISA, anticuerpos monoclonales. la cromatografía en capa fina de
gas, líquida de alta eficiencia y espectrometría de resonancia nuclear, es-
pecialmente la de masas que sería el método de elección para caracteri-
zar, identificar cuantificar y confirmar los tricotecenos. Kostiainen y cols.
(1991) propusieron la cromatografía de masas de alta resolución por bom-
bardeo de átomos rápidos
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La bentonita o las resinas de intercambio de aniones y de cationes o
vetmiculita o hidrobiotita, adicionadas experimentalmente a alimentos
con tricotecenos reducen su toxicidad; la esmectita es un arcilla com-
puesta por silicatos de aluminio, de magnesio, incubados con toxina T-2
durante 24 horas y luego administrada oralmente al ratón (1 mg/kg al día),
evita la aceleración del vaciado gástrico y del tiempo de tránsito de le-
che que suele inducir la administración de toxina T-2. La administración
de esmectita con la toxina T-2 no impide los efectos gastrointestinales de
esta (Fioramonti y cols. 1987).
El uso inmediato de máscara cuyo filtro retenga partículas mayores
de 3 micras y de traje protector, retiene entre el 2 al 7% de los aerosoles
de tricotecenos. Si hay la posibilidad de haber estado ya expuesto se debe
quitar el uniforme (BDU), descontaminar al expuesto, ponerse el traje
protector y la máscara y si es posible separarse de la zona contaminada
o que se teme vaya a serlo.
Tratamiento y Prevención
No hay especifico; terapia sintomática. Experimentalmente se estu-
dian substancias que disminuyen la letalidad de animales, pero no se han
ensayado en primates
Después de la exposición oral o por aerosoles debe administrarse car-
bón superactivado del que 1 mg capta 0,48 mg de toxina T-2; dado a ra-
tones en la primera hora después de la agresión oral o parenteral aumen-
ta la supervivencia (Fricke y col. 1990); al carbón se le puede adicionar
sulfato magnésico.
La irritación respiratoria se puede tratar con la inhalación de va-
por de agua, codeína y si hay distrés respiratorio vigilancia en UVI.
Los gluco-corticosteroides sistémicos a dosis altas aumentan la su-
perviviencia al disminuir las lesiones y el shock (Shohami y cols
1987). La prednisona, la prednisolona y la dexametasona y mejor el
urbasón oral, rebajan la inflamación y reducen la leucocitosis que
aparece después de administrar la toxina T-2 y el shock. También dis-
minuyen la letalidad el antihistamínico hidramina y el antagonista de
los opiáceos naloxona.
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Probablemente el pretratamiento con flavonoides, selenio, vitaminas
C y E, emetina (Leatherman y cols. 1993) al disminuir la unión de los
tricotecenos con las células reducen la toxicidad aguda de las micotoxi-
nas pero no se han ensayado en el hombre.
El BN 52921, antagonista del factor activador de las plaquetas alar-
ga la supervivencia de ratas expuestas a dosis letales por vía venosa de
la toxina T-2. (Feuerstein y cols. 1987). Podrían ensayarse las substan-
cias que aumentan la glucuronización como el metiltiazolidina -4-carbo-
xilato. El antihistamínico difenidramina y el antagonista opiáceo naloxo-
na mejoran la supervivencia del ratón expuesto (Ryu y cols. 1987)
Se estudian vacunas contra los diversos tricotecenos conjugados con un
carrier que son menos irritantes que la toxina sin copular (Chu 1986). El con-
jugado deoxy- verrucarol- proteína inyectado a conejos producía rápidamen-
te anticuerpos, muy específicos de este preparado. Hay vacunas anti-idiotipo
contra la toxina T-2, que protegen al ratón (Chanh y cols. 1991). Se han ob-
tenido anticuerpos monoclonales contra la toxina T-2 que protegen a células
cultivadas contra la citotoxicidad de esta toxina.(Feuerstein y cols 1985),
Chanh y col. 1991) y evita la muerte de las ratas inyectadas con una dosis
letal de toxina T-2 si se administra entre los 20 minutos antes y 15 después.
La inhibición de la síntesis de enzimas que intervienen en la conju-
gación de xenobióticos aumenta la toxicidad. Se buscan substancias que
reduzcan la toxicidad aguda de la toxina T-2 en la rata
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TOXINAS DE ANIMALES
Venenos de serpientes
Aníbal ganó una batalla naval en 190 a. C. lanzando serpientes ve-
nenosas a los barcos enemigos pero la victoria fue debida a la desorga-
nización provocada por el pánico.
Muchas serpientes producen potentes toxinas, fáciles de ocultar y de
transportar sin demasiado riesgo y de difícil identificación, pero son ddi-
fíciles de obtener y solo en escasa cantidad por lo que tendrían poca uti-
lidad como agresivo de guerra. De ser empleadas lo harían por terroris-
tas o por asesinos.
Las serpientes u ofidios, son vertebrados de la clase reptilia (subclase le-
pidosauria), superorden squamata, del orden Ophidia, suborden Aletinophidia.
Sus familias más importantes son:
A. Colubroidea con los géneros Coluber, Natrix, Coronella, Elaphe,
Malpolon, Macroprotodon, Dispholidus o Boomslang.
B. La Elaphidae con los géneros Bungarus, Oxyuranus o taipan, No-
techis o serpiente tigre, Acanthophis o víbora de la muerte y Austrelaps,
Micrucus que son largas serpientes de coral, y las también largas Naja o
cobras y el Dendroaspis o mambas, de rápida mordedura, con las espe-
cies D. angusticeps (mamba verde del este de África), D. viridis (mam-
ba verde del oeste de África), D. jamesoni (mamba Jameson) y D. poly-
lepis (mamba negra).
La Dendroapsis o polylepis sintetiza la calciseptina y el FS-2, la Oxy-
ranus. scuttelaris la taicatoxina y el Triomeresurus wagleri la waglerina I
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bloquean a los canales L, receptores de las dihidropiridinas, formados por
las subunidades (1S (Cav1,1), (1C (Cav1.2), (1D (Cavl.3) y (1F (Cav1.4);
estos canales son sensibles a los antagonistas del calcio (verapamilo, dil-
tiazem, dihidropiridinas).
La serpiente elápido sintetiza la taipoxina de 46.000 d, cuya DL50
(media de diversos autores y vías de entrada) para el ratón es 5,0 µg kg
y la textilotoxin de pm de 80.000 d, cuya DL50 (media de diversos auto-
res y vías de entrada) que tiene una DL50 para el ratón de 0,60 µg kg.
C. Familia Viperidae, a ella pertenecen las víboras de los géneros
Adenorhinos, Pseudocerastes, Causus, Bitis, Cerastes, Vipera, Daboia,
Echis, Atheris, Eristicophis) y los crótalos de los géneros Agkistrodon o
mocasines y las víboras de cabeza cobre, Crotalus y Sistrurus son ser-
pientes cascabel, Bothrops o víboras de palmeras, Deinagkistrodon, La-
chesis,Trimesurus, Calloselasma). mientras que la (-conotoxina MJVA y las
agatoxinas (-AgaIVA y (-AgaTK obtenidas de la víbora Agelenopsis apenas
bloquean los canales P Q ((1A, Ca,2.l) (Olivera y cols., 1994).
D. La Atractaspididae (víboras topo o excavadoras).
E. La Hydrophiidae son serpientes marinas cuya piel, llamada 
karung, tiene escamas separadas con una especie de pelos, usada en 
marroquinería. A ella pertenecen los géneros Hydrophis, Pelamis y La-
ticauda.
Muchas serpientes disponen de glándulas orales que producen una se-
creción formada en un 90-95% en peso seco, por proteínas cardiotóxicas
y neurotóxicas para el SN periférico. Las familias Elapidae y Hidrophi-
dae, tienen unas 120 toxinas con mecanismos y lugares de acción dife-
rentes (Tu 1996, Yang 1996, Choumet y cols. 1996).
Las principales toxinas ofídicas son:
1.º Alfatoxinas. Constituyen unas cien toxinas postsinápticas, entre
ellas la alfabungarotoxina (búngaros, elápidos), la cobratoxina (cobra, elá-
pidos). Algunas se han usado para estudiar la miastenia gravis. Bloquean
la unión de la acetilcolina con sus receptores de la placa muscular. La do-
sis letal para el ratón Balb C de la cobratoxina es de 2 µg kg (Lipps
2001).Tres dosis de 1 µg kg separadas dos semanas produce en el ratón
un alto título de anticuerpos determinables por ELISA por lo que se la
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considera un superantígeno. Convertida en toxoide con o sin adyuvantes
estimula mucho la inmunidad. Los búngaros y los elápidos sintetizan la
toxina F, y las serpientes marinas (hidrófinos), la toxina lapemis.
2.º Betatoxinas. Son toxinas presinápticas, que inicialmente aumen-
tan la liberación de acetilcolina de las vesículas presináticas, para inhi-
birla enseguida, bloqueando la actividad de la placa neuromuscular. En-
tre ellas tenemos la crotoxina (crótalos, vipéridos), la taipoxina (taipan,
elápidos),la betabungarotoxina (búngaros, elápidos), la textilotoxina (co-
bra, elápidos), notexina (serpiente tigre, elápidos), la agkistrodotoxina
(crótalo, vipérido), la taipoxina (taipan, elápidos),y las ammoditoxinas A,
B y C (víbora, vipéridos).
3.º Las dendrotoxinas, a, b. d y g son polipéptidos, que inhiben a
los canales de potasio que intervienen en la repolarización de la transmi-
sión nerviosa liberando acetilcolina de las vesículas presinápticas, por lo
que activan la transmisión nerviosa en la placa neuromuscular, haciendo
que se contraiga el músculo. Las dendrotoxinas son producidas por las
mambas y los elápidos (la serpiente cascabel de Mojave). Menos poten-
tes que las dendrotoxinas, son la b-bungarotoxina. la notexina, el veneno
de la víbora de Russell y el del Oxyuranus scutalatus (taipan, elápido).
4.º Fasciculinas. Las fasciculinas son polipéptidos de 61 aminoá-
cidos. Se conocen las fasciculinas 1, la 2 antes toxina F7, la 3 antes to-
xina C y la D. El núcleo de las fasciculinas, está estabilizado por cua-
tro puentes disulfuro, teniendo tres dedos de zinc (le Du y cols. 1992)
y una lámina ß-triple antiparalela. No se unen, al centro activo, anióni-
co, periférico de la acetilcolinesterasa del pez torpedo eléctrico ni a la
pseudocolinesterasa humana situado en el borde de la garganta de 200
nm, pero bloquean la superficie de entrada a la garganta impidiendo que
la acetilcolinina llegue a su centro activo, es decir que actúan como in-
hibidores selectivos no competitivos. (Karlssony cols. 1984, Lin y cols.
1987, Puu y cols. 1990, Durán y cols. 1994, Radic y cols. 1994, Bour-
ne y cols. 1995, Harel y cols. 1995, Rosenberry y cols. 1996) redu-
ciendo mucho las constantes de asociación y de disociación de la unión
del N-metilacridinium al sitio activo (Rosenberry y cols.1966) La ace-
tilcolina no hidrolizada, contrae sostenidamente, durante dias los mús-
culos, que termina en tetania muscular y en parálisis, que puede matar
por asfixia.
171
LAS TOXINAS COMO AGRESIVOS QUÍMICOS: MICOTOXINAS
La actividad anticolinesterásica depende de dos fragmentos com-
prendidos entre los residuos 17 y 39 de la fasciculina (Peña y cols.); un
fragmento de 28 aminoácidos que abarca una zona de triple hoja beta ple-
gada participa en la unión de la fasciculina a la enzima.
Las fasciculinas se encuentran sobre todo, en el veneno de las mambas
africanas (Dendroaspis, elápidos). El veneno de la D. angusticeps, contiene
la fasciculina 1 (FAS-1) que tiene en la posición 47 tirosina y la 2 (FAS-2),
que tiene en 47 asparagina. El veneno de las D. viridis y D. polylepis tiene
la fasciculina 3 (FAS-3), que se diferencia de la FAS-1 en tres aminoácidos,
y en cuatro de la FAS-2 (Joubert y cols. 1978,Marchot y cols. 1993).
La síntesis por la técnica clásica que utiliza terbutiloxicarbonilami-
noácidos, de tres péptidos los Fas- A y Fas- B que abarcan el extremo y
la totalidad del segundo bucle respectivamente y la Fas- C que contiene
además la secuencia del tercero que completa una triple lámina ß. La Fas-
A no inhibe a la acetilcolinesterasa, mientras Fas-B y Fas-C la tienen en
el rango µmolar. En la gamma de UV de menor longitud de onda los tres
péptidos presentaron giros y láminas ß, característicos de la fasciculina.
Esto demuestra que el segundo bucle [Bourne y cols. 1995) es básico para
la acción de la fasciculina sobre la AChE. Los residuos hidrofóbicos (Met
33, Val 34 y Leu 35), junto con Lys 25, no presentes en Fas-A son esen-
ciales para la actividad inhibitoria de la toxina.
La inhibición es persistente: la inyección de 150 ng de FAS-2 en la
amigdala y en otras zonas del cerebro de ratas, inhibe el 74% durante cin-
co días (Dajas y cols. 1987, Bolioli y cols. 1989.Quillfeldt y cols. 1990).
La inyección de 0,05-3 mg kg de fasciculinas al ratón (Rodriguez-
Ithurralde y cols. 1983) ocasíona sialorrea, lagrimeo, rinorrea y fallo res-
piratorio, y típicamente fasciculaciones que persisten 5 a 7 horas (Lee y
cols. 1986). Como las anatoxinas-a, a diferencia de los OF, no pasan la
barrera hematoencefálica, y por ello no hay signos del SNC.
El pretratamiento de los ratones con 50 mg kg i.p. de atropina a los
que posteriormente se les administraba 1 mg kg i.v. de FAS-2 alarga la
supervivencia, lo que no se consigue con 10 mg kg i.p.
5.º Kappatoxinas. Son toxinas producidas por serpientes del géne-
ro Bungarus (elápidos) que bloquean algunos receptores colinérgicos de
los núcleos del bulbo y médula. En el caso de la mordedura antes de las
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4 horas aparecen paresias y parestesias en la puerta de entrada, seguidas
de náuseas, mareos y fasciculaciones musculares.
Después de aparecer la sintomatología de la afectación de los pares
craneales: disfagia, diplopía, disartria. En casos graves aparece ataxia, in-
cordinación motora y parada respiratoria.
6.º Las cardiotoxinas tienen su secuencia lineal semejante a la de las
neurotoxinas, pero gracias a su estructura secundaria se unen selectivamente
a receptores de membrana de las fibras del miocardio, (Tu 1996, Choumet
y cols. 1996, Kumar y cols. 1996) despolarizandolas y con ello disminu-
yendo la excitabilidad y el rendimiento cardíaco propiciando el shock o la
depresión cardiovascular, que puede causar una parada cardíaca. Son dis-
cretamente cardiotóxicas la gammatoxina del veneno de cobras (elápidos)
y de las víboras topo o excavadoras (atractaspídidos) y las miotoxina he-
morrágicas y miotóxicas como el factor hemorrágico-miotóxico de la ví-
bora áspid: estas toxinas interactuan con los canales de sodio voltaje-de-
pendientes y llegan a degenerar a las miofibillas. También pueden lesionar
a las células del sistema de inervación intrínseco causando arritmias, ta-
quicardia o bradicardia, fibrilación ventricular y miocarditis con disminu-
ción del gasto y del rendimiento cardíaco, que se agrava si se acompaña
de hipotensión.
7.º Algunas toxinas tienen actividad zinc-proteasas a,b.c y e por
lo que lesionan al endotelio vascular causando hemorragias (equimosis)
y si se asocian alteraciones de los factores de la coagulación se producen
hemorragias internas.,
8.º Las toxinas hemolíticas, las hidrolíticas, y dosis elevadas de car-
diotoxinas, lesionan a la membrana de los hematíes que se hacen espi-
culados, y en consecuencia aparece anemia hemolítica, hematuria con ta-
quicardia, taquipnea, shock circulatorio, etc. La rabdomiolisis y la
hemolisis bloquean y destruyen a los túbulos causando insuficiencia re-
nal que se agrava por la deshidratación y por la hipoperfusión del riñón
en un paciente en shock. Son pues nefrotóxicas.
9.º Toxinas necrosantes. Los venenos de la cobra de Formosa y la
serpiente de cascabel lesionan las membranas célulares y a los epitelios
tienen colagenasas con intensa acción hidrolizante específica para el co-
lágeno típica del veneno de los crótalos. En consecuencia se produce ci-
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tolisis, que puede causar úlceras que pueden llegar a ocasionar profundas
y extensas necrosis; rabdomiólisis,mioglobinuria, etc. La lisis puede afec-
tar también a las células del pulmón fetal. La hemolisis y la citolisis pro-
ducen hiperpotasemia que agravan el cuadro cardíaco. Se altera la es-
tructura de los eritrocitos que aumentan de volumen haciéndose esféricos
con menor resistencia, destruyéndose con la consiguiente hemoglobinu-
ria y en consecuencia con bloqueo de los túbulos renales con insuficien-
cia renal que causa la muerte a los 3 a 14 días. El paso de las toxinas por
los vasos linfáticas puede originar linfangitis y adenopatías dolorosas que
suelen extenderse hasta la raíz de la extremidad.
Varios búngaros y elápidos producen abundantemente fosfomonoes-
terasas no específicas, capaces de hidrolizar enlaces fosfo-monoéster y
además la 5-nucleotidasa hidroliza los 5 nucleótidos fosfato. Tambien
contienen fosfodiesterasas, del tipo de las exonucleasas que separan mo-
nonucleótidos del ADN, del ARN y de otros polinucleótidos comenzan-
do por el extremo 3-terminal, o del tipo endonucleasa que separan por hi-
drólisis oligonucleótidos del ADN y del ARN produciendo como
consecuencia hemolisis y citolisis, aunque no es letal. Los venenos de
las víboras y de los crótalos contienen hialuronidasa, y son ricos en
endopeptidasas, elastasas, y en estearasas, como la arginina-estearasa; el
de los lápidos es rico en di y tripeptidasas; tambien varios ofidios, pue-
den sintetizar proteasas específicas como quininogenasas (liberadoras de
bradiquinina). También se encuentran en el veneno de serpientes nucleo-
tidasas, ribonucleasas, desoxirribonucleasas, adenosintrifosfatasas y enzi-
mas no hidrolíticas como las L-aminoácido oxidasas, más numerosos
inhibidores enzimáticos.
10.º El veneno de algunas serpientes especialmente del crótalo Both-
rops jararaca, contiene algunos péptidos, que inhiben la enzima de con-
versión de la angiotensina (IECA), utilizados para obtener hipotensores
como el captopril.
11.º El veneno de los ofidios puede contener enzimas proteolíticos
que activan a células cebadas y a polimorfonucleares que segregan subs-
tancias mediadoras de la inflamación como la histamina, bradiquinina,
prostaglandinas, leucotrienos, etc., que producen una gran vasodilatación
local y aumento de la permeabilidad capilar, que causan in gran edema
doloroso local o hasta general.
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TABLA 1
Clasificación de las principales enzimas del veneno de serpientes
(Martín y Bernal 2001)
Enzimas
Familia vipéridos
Crótalos Víboras
Familia elápidos Familia hidrófinos Familia colúbridos
Hidrolasas a Fosfolipasa A 2 +++
Fosfodiesterasa + + + + +
Fosfatasa alcalina Dei. acutus ++
Fosfatasa ácida + + + + +
Acetilcolinesterasa Bot. botrox ++
Colagenasas + +
Elastasas +
Quininogenasas + +
Argininaestearasa + +
Hialuronidasas + + + + +
Desoxirribonucleasa + + + + +
Ribonucleasa + + + + +
Adenosintrifosfatasa + + + + +
NAD-nucleotidasa + + + + +
Lisofosfolipasa +
Amilasa + + + + +
Activador factor X + +
a-fibrinogenasa + +
b-fibrinogenasa + +
a, b-fibrinogenasa B. gabónica
Activador de la protrombina +
Heparinasa +
Enzimas fibrinolíticas +
Óxidorre- L-aminoácido-oxidasa + + + + +
Ductasas b Catalasa + + + + +
Lactatodeshidrogenasa +
Transferasas c Alaninoaminotransferasa + + + + +
a Catalizan reacciones de hidrólisis, transfiriendo grupos funcionales al agua.
b Catalizan reacciones de transferencia de electrones.
c Catalizan reacciones de transferencia de grupos fun-cionales..linesterasas, proteinasas, quininogenasas, etc., se ve
reducida por la acción de estos inhibidores enzimáti-cos
presentes al mismo tiempo en el veneno (p. ej., IECA).
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12.º Las fosfolipasas A2 (PLA2) consituyen una amplia familia de
enzimas que hidrolizan el enlace aciléster en posición 2 de los fosfogli-
céridos, produciendo ácidos grasos libres y lisofosfolípidos, en una reac-
ción dependiente de calcio que se desarrolla en la interfase lípido-agua
de las membranas celulares lo que les confiere actividad neurotóxica. Las
PLA2, son proteínas relativamente pequeñas, de unos 14 Kd y sin puen-
tes disulfuro. Por su efecto provocan muchas alteraciones por ej., rom-
pen las cadenas de transporte de electrones y la integridad de la estruc-
tura mitocondrial, aumentan la permeabilidad de la membrana del axon
y rompen las vesículas sinápticas,rompen los hematíes, se produce he-
mólisis y producen rabdomiolisis que puede aumentat por la adición de
fosfatidilcolina.
Algunas toxinas presinápticas,como la betabungarotoxina, la crotoxi-
na y la notexina, tienen una débil actividad fosfolipasa A 2. El veneno
del Agkistrodon p. piscivorus o cottonmouth moccasin contiene además
de fosfolipasa A, enzimas proteolíticos como hialuronidasa, L-aminoáci-
do oxidasa, varias fosfatasas, y una hemolisina activa in vitro, que cau-
san lesiones necróticas en la puerta de entrada. Clark y cols. (1971) frac-
cionan el veneno de esta serpiente por cromatografia de columna en
fosfocelulosa y separan 16 fracciones, algunas de ellas letales para el ra-
tón sin que ninguna alcance la letalidad del veneno conjunto. Muchas
fracciones son alergénicas para el ratón inmunizado y adrenalectomiza-
do. Todas las fracciones tenían actividad sobre los mastocitos y una for-
mada por proteinas catiónicas tenía actividad alergénica local y sistémi-
ca en animales sensibilizados
Son neurotoxinas presinápticas que degeneran a las miofibrillas pro-
ducidas por las serpientes «banded krait», la Naja naja naja, la de casca-
bel de Mojave, y la Australian taipan. Las técnicas de modelado mole-
cular permiten obtener la estructura tridimensional,de la fosfolipasa A2.
El modelo ha servido para explicar muchos datos bioquímicos y para acla-
rar las relaciones estructura-actividad de esta compleja familia de enzi-
mas, que permite descubrir el mecanismo de acción del inhibidor espe-
cifico PLA2 manoalido y otros análogos sintéticos. (Rámirez y cols.
1991).
13.º A menudo los venenos contienen proteasas procoagulantes y
otras anticoagulantes y otras como los venenos de las víbora de Malasía
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y la de carpet que según sea su concentración actuan como coagulante o
como anticoagulante. El efecto se debe a la alteración de alguno o de va-
rios factores de la cadena de la coagulación. Si el efecto anticoagulante
es intenso, la sangre queda incoagulable y hay graves hemorragias inter-
nas o externas o puede presentarse trombosis con coagulación intravas-
cular diseminada. El hematocrito y la hemoglobina están disminuidos;
hay leucocitosis de PMN y de eosinófilos y hematíes espiculados,
Algunas toxinas coagulantes, aisladas, se pueden emplear como tera-
pia anticoagulante o como reactivo para estudiar la coagulación. Citamos
las siguientes:
a)  Activador del factor X de la coagulación. Muy abundante en el
veneno de la víbora de Russell. Se usa para medir el factor X, y contro-
lar la eficacia del tratamiento con ciertos anti-coagulantes orales.
b)  Proteínas inactivadoras de los factores X activado y IX del vene-
no de los crótalos (géneros Agkistrodon y Trimesurus).
c)  Algunas toxinas de ofidios hidrolizan al fibrinógeno y a la fibri-
na como la atroxase-A (Baker y cols. 1996) y la Lebetasa de Vipera le-
betina.
Entre las toxinas coagulantes tenemos:
a)  Ancrod. Es una fracción purificada del veneno de víbora malaya.
Activa, como la trombina el paso de fibrinógeno a fibrina, pero a diferen-
cia de la trombina sólo libera el fibrinopéptido A (y no el B) y no activa el
factor XIII o estabilizante, por ello las moléculas de fibrina no se entrecru-
zan y al no tener consistencia el coágulo es más susceptible a la fibrinólisis
y no produce obstrucción vascular. El gasto continuado de fibrinógeno ori-
gina CID. Comercializado bajo el nombre de Arvin ®. Su vida media es
corta y por su tamaño y peso molecular bajos no es alergizante.
b) Batroxobina similar al ancrod y a la trombina es una hemocoa-
gulasa del veneno de una serpiente Bothrops, con acción similar a de la
trombina y al ancrod; se puede usar para cuantificar el fibrinogeno y va-
lorar sus propiedades aunque la sangre contenga anticoagulantes. Su ac-
ción no es inhibida por la heparina pero sí por los productos de la de-
gradación del fibrinógeno (PDF). Comercializada con el nombre de
(Reptilase ®)
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El veneno de algunas serpientes tiene factores agregantes de las pla-
quetas causando como consecuencia trombopenia. Otras son agreganres
y antiagregantes según la dosis. Otras toxinas son antiagregantes plaque-
tarios como el Factor Mambia (mambas, elápidos) que es una glucopro-
teína antagonista del complejo de membrana GP II b III a, que al blo-
quear al receptor para el fibrinógeno, impide la agregación plaquetaria.
14.º Finalmente tenemos a las Sarafotoxinas a, b y c, potentes va-
soconstrictores y la hemorragina I del Agkistrodon acutus y de varias es-
pecies de los Crotalus.
15.º  Toxina activadora de la Proteina C, protectora frente a la
trombosis. La produce un crótalo del género Agkistrodon. Comerciali-
zada bajo el nombre de Protac ® que se usa como reactivo para cuanti-
ficar esta proteína.
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LAS BATRACOTOXINAS (BTX)
Son alcaloides esteroideos sintetizables que naturalmente son segre-
gados por las glándulas cutáneas granulosas de ranas tropicales de los ge-
neros Dendrobates y Phyllobates [Myers y cols. 1978] entre ellas la P.
Teribilis. Son ranitas de vivos colores llamadas « ranas de veneno para
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dardos o para flechas» por algunos indios de Sudamérica pues emplean
su toxina para emponzoñar sus flechas. Las más importantes son las ba-
tracotoxinas, de los mas potentes tóxicos no proteicos; estables de pm
399, parcialmente sensible a pH ácido y la homobatracotoxina.Las batra-
cotoxinas se unen a los canales de sodio de los axones y de las fibras
musculares inhibiendo su cierre de modo que la neurona queda despola-
rizada incapaz de transmitir [Warnick y cols. 1975].
Son potentes cardiotoxinas, que afectan la permeabilidad a los iones
despolarizando irreversiblemente a los nervios y músculos causando
arritmias, fibrilación, y fallo cardiaco [Albuquerque y cols. 1977]. En
los animales,causan pérdida del equilibrio, contracciones y enseguida in-
tensa debilidad, sialorrea, disnea y a seguido violentas convulsiones, cia-
nosis y muerte. Dosis inferiores a 0,1 µg [Märki y cols. 1963] mata al
ratón ante de un minuto. La DL50 para el ratón inyectada subcutánea-
mente es de 0,2 µg kg, siendo la dosis letal mínima de 0,01 a 0,02 µg
kg. La homobatracotoxina es un poco menos tóxica que la batracotoxi-
na, siendo la dosis letal mínima de unos 0,04 y 0,06 µg kg, respectiva-
mente; es unas 10.000 veces más tóxica que el sarin. Suponiendo que el
hombre sea tan susceptible como el ratón la dosis letal de estas subs-
tancias sería de unas 180 µg. Los animales grandes suelen ser mas sus-
ceptibles a las toxinas que los pequeños, de modo que la dosis letal para
el hombre podría ser menor. 0,1 mg mata a un hombre de 70 kg. Myers
y cols. anticipan que la dosis parenteral letal de la batracotoxina para el
hombre seria de solo 2,0 a 7,5 µg. La toxicidad oral es mucho menor
por el cocinado y por su metabolización lo que permite a los indios co-
mer animales capturados por sus dardos. No se conoce antidoto: pudie-
ran ser eficaces los tratamientos empleados para la intoxicación con aco-
nitina, veratridina o digitalis con similar mecanismo de acción. Uno de
los pocos medicamentos disponibles pudiera ser el DigiBind o el simi-
lar, DigiTab, usado para tratar las intoxicaciones por digitalis y por ole-
ander [Patocka y cols. 1999).
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TOXINAS DE ARTRÓPODOS
El escorpión produce la a-tityustoxina de 8.000 d, cuya DL50 (media
de diversos autores y vías de entrada) es de 9,0 µg kg para el ratón; al-
tera los canales catiónicos. La tarántula Hysterocrates gigas puede blo-
quear a los canales R (1E, Cav2.3) por medio de su toxina.
TOXINAS MARINAS
El ONCHIDAL, es el principal componente lipófilo de la secreción
viscosa producida por unas glándulas, las Onchidella binneyl (Ireland y
cols. 1978), la O. patelioides,la O. borealis y la O. nigricans, moluscos
del género Onchidella, de la familia Onchidiidae, en respuesta a estímu-
los mecánicos y químicos que les permite repeler a los peces depredado-
res (Young y cols. 1986), para los que es tóxico ya que estos moluscos
por carecer de concha requieren esa protección. Se sintetiza fácilmente.
El onchidal es un éster acético lipofílico y aunque no es un organo-
fosfonato inhibe irreversiblemente a la acetilcolinesterasa. La inhibición
se debe a su grupo funcional aldehido con un doble enlace insaturado que
reacciona con el centro activo de las acetilcolinesterasas liberando el acé-
tico del onchidal, permitiendo el ataque nucleofílico por distintos amino-
ácidos de la colinesterasa; el onchidal sería un «sustrato suicida» (Walsh
1984); la inhibición de la colinesterasa plasmática es facilmente reversi-
ble, mientras que la de vera es irreversible (Abramson y cols. 1989). Al
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ser un éster acético similar a la acetilcolina, elonchidal, no impide la unión
de la 125I-alfa-bungarotoxina a los receptores nicotínicos de la acetilco-
lina.La aparente afinidad del onchidal para la unión reversible inicial a la
acetilcolinesterasa (Kd) es de unos 300 microM, y la tasa constante apa-
rente para la subsiguiente inhibición irreversible de la enzima (kintact) es
de unos 0,1 min-1. El onchidal es un substrato para la acetilcolinesterasa,
y unos 3.250 mol de onchidal son hidrolizados por mol de la enzima que
queda inhibida irreversiblemente. La kcat calculada del onchidal es de
325 min-1. La inhibición irreversible se debe al propio onchidal o más
probablemente a productos de su hidrolisis. La inhibición irreversible de
la colinesterasa se evita incubando con agentes que hacen la reversión
bloqueando estéricamente (edrophonium y decametonium) o modifican-
do alostéricamente (propidium) el sitio de unión a la acetilcolina. La en-
zima no se reactiva incubando el complejo con oximas. La inhibición irre-
versible no parece que se deba a la acilación de la serina. Como el
onchidal contiene un aldehido (, (-insaturado muy reactivo, la inhibición
irreversible de la acetlcolinesterasa pudiera deberse a la formación de una
unión covalente entre la toxina y la enzima.
Las oximas no reactivan a la colinesterasa inhibida, lo que podría ser
debido a que no se acila la serina de la triada catalitica o a la formación du-
rante la hidrólisis del onchidal de un intermedio, inhibidor irreversible de la
colinesterasa o al «envejecimiento». Abramson y cols. propusieron que du-
rante la hidrólisis se formaría un enol que por tautomerización daría un de-
rivado 1,4-dialdehído, llamado ancistrodial,que reaccionaría con una lisina
de la colinesterasa para formar un anillo pirrólico. El ancistrodial y otras
substancias con el grupo 1,4-dialdehído (,(-insaturado están en numerosas
secreciones protectoras de distintos organismos (Jonassohn 1996) como la
de las termitas Ancistrotermes cavithorax (Baker y cols. 1978).
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PALYTOXINA
Toxina producida por el coral blando «Palythoa toxica» o Palythoa tu-
berculosa de Hawai de la que Scheuer la extrajo con etanol [Moore y
Scheuer 1971], distinta del alga roja. Es tan tóxica que es díficil determi-
nar su DL50 que se estima es de 50 a 100 ng kg i.p. en el ratón aunque la
media de diversos autores y vías de entrada es de 150 ng kg.Una dosis de
60 ng kg mata a los perros en cinco minutos, lo que correspondería unos
4 microgramos para el hombre.
Una antigua leyenda hawaiana atribuye el origen de este coral tóxico
al asesinato de un campesino que vivía en el distrito Hana en Maui, al que
los pescadores le atribuían el asesinato de un compañero, por lo que lo
capturaron lo desnudaron y al ver en su espalda la boca de un tiburón, lo
mataron, quemaron y tiraron sus cenizas al mar: desde ese momento las
hierbas marinas se volvieron tóxicas y las mareas que llevaban esas hier-
bas venenosas fueron consideradas «kapu» es decir sagradas para los ha-
wainianos. Shimizu en 1983 y Moore en 1985 publicaron la estructura de
la palitoxina y Armstrong y cols., y Mann, la sintetizaron en 1989.
La molécula de la palitoxina C129H223N3O54, tiene una muy compleja
estructura, con areas lipofílícas e hidrofílicas; tiene 64 centros estereogé-
nicos es decir que tiene 264 estereoisómeros a lo que se añade que por
sus dobles enlaces puede presentar isomerismo cis trans es decir que pue-
de tener más de 1.021 estereoisomeros; su cadena lateral con 115 carbo-
nos es la mas larga conocida. Muy estable incluso impura.
La palitoxina, actúa sobre los canales iónicos [Ozaki y cols. 1983.
Lauffer y cols. 1985), despolarizando la membrana célular. Es un potente
vasoconstrictor, neurotóxico, hemolítico, liberador de histamina, inhibidor
de la Na K ATPasa y un catión ionoforo [Habermann1989]. Es promotor
tumoral no de tipo TPA [Ohmura y cols. 1987, Kuroki y cols. 1996].
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BRIOSTATINA
Es una toxina producida por un tipo de coral, que tiene actividad an-
titumoral y que potencia los efectos del arsénico en el tratamiento de la
leucemia
CONOTOXINA
Tiene un pm de 1.500d. Su DL50 como media de diversos autores y
vías de entrada para el ratón es de 5,0 µg kg. La producen algunas espe-
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cies del caracol marino Conus que vive en los arrecifes colarinos de Aus-
tralia. Estos conus acechan a sus presas y les clavan un arpón conectado
a una bolsa que contiene una neurotoxina que actúa en los canales catió-
nicos, contrayendo permanentemente el músculo y otra que bloquea la
placa motora. Se puede obtener una potentente neurotoxina de una ser-
piente marina y otra de las glándulas salivares de un calamar con anillos
azules en las que hay unas bacterias que la sintetizan. Las (-conotoxinas
MVHA y GVlA obtenidas de los caracoles marinos Conus magus y C. geo-
graphus, respectivamente, bloquean a los canales N (αa1B, Ca, 2.2)
Los inhibidores de las endopeptidasas, como el tiorfán se podrían di-
seminar con las toxinas peptídicas en aerosoles para potenciar su absor-
ción y toxicidad. Koch y cols. (1999) observaron en cobayas una gran
potenciación de la toxicidad respiratoria del péptido biorregulador, la
substancia P con el tiorfán. Se han propuesto emplear con fines agresi-
vos los bioreguladores, encefalinas, endorfinas,endotelinas, bradicininas,
angiotensinas etc.
Entre las toxinas cuyo pm es inferior a 1.000 daltones; algunas son
péptidos con solo 10 aminoácidos, por lo que no son antigénicas y sólo
algunas son haptenos. Son 100.000 veces menos tóxicas, que las toxinas
de alto peso molécular. Actúan en menos de quince minutos, por lo que
tienen interés táctico. Hoy día se consigue sintetizar dada su sencilla es-
tructura. Entre las más importantes tenemos:La convalotoxina de 500 pm,
producida por elementos del plancton,
TETRODOTOXINA (TTX)
Es una neurotoxina marina de un pm de 319; es muy potente y de rá-
pida acción letal. La tetraodotoxina es producida por peces del orden Te-
traodontiformes (de tetra igual a cuatro y odontos igual a dientes), espe-
cialmente por el pez del Pacífico «Tora fuga» o pez globo (en ingles puffer),
aunque la pueden almacenar otros organismos marinos y terrestres. En el
Japón, el fugu es una delicadeza gastronómica; es ligeramente hidrosolu-
ble; es termoestable pero sensible a ácidos energicos y a las bases.
Kishi y cols.(1972), fueron los primeros en sintetizar una mezcla ra-
cémica de TTX mediante 15 pasos, habiéndose desarrollado al menos 32
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vías sintéticas [Noya y cols. 2000]. En el Japón se declararon entre 1974
y 1983 646 casos de ellos 179 mortales.
La TTX es enormemente tóxica, existiendo poca diferencia entre la
dosis que causa algun efecto y la letal. La toxina puede entrar en el or-
ganismo por ingesta, parenteral por inhalación y por la piel erosionada.
La DL50 para las ratas es de 8 µg kg por via parenteral y de 30 µg kg por
ingesta; la DL50 media de diversos autores y vías de entrada para el ra-
tón es de 8,0 µg kg. La DL50 inhalada para el hombre es de unos 2 µg kg
y por ingesta de 30 µg kg diferencia debida a la destrucción de la toxina
por el jugo gástrico.
La TTX bloquea específicamente los canales de sodio, movidos por
el voltaje, de la superficie de las membranas neuronales. La molécula tie-
ne una infrecuente estructura tricíclica a base de un grupo guanidínico
cargado positivamente, por lo que estas toxinas se llaman guanidino-to-
xinas. El sitio de unión de la tetrodotoxin-Na al canal es muy estrecho
(Kd = 10-10 M). La TTX mimetiza al catión sodio hidratado, entra en la
boca del complejo peptídico del canal-Na+, uniéndose a un péptido con
glutamato, estrechando su calibre cuando el péptido cambia de confor-
mación en la segunda mitad de su unión. Como consecuencia de estos
cambios conformacionales la TTX se une electrostáticamente a la aber-
tura del canal cuya puerta es el Na+-.
La tetradotoxina bloquea la transmisión nerviosa, causando la muer-
te,al igual que la saxitoxina, a los pocos minutos de haber sido inhalada
por parálisis respiratoria.
Los síntomas aparecen a los pocos minutos cuando la toxina se in-
yecta o se inhala y entre 10 a 40 minutos cuando se ingiere. Los prime-
ros síntomas son ligero hormigueo de labios y de lengua que aparece en-
tre 20 minutos o tres horas de haber comido un pez globo. Luego
aumentan las parestesias en la cara y extremidades lo que puede ir se-
guido por una sensación de ligereza o de estar flotando. Cefalea, dolor
epigástrico, y pueden aparecer náuseas, diarrea, y vómitos. En ocasiones
puede haber dificultad para la marcha. En la siguiente fase aparece para-
lisis que va aumentando; muchos afectados no pueden moverse ni si-
quiera sentarse con soltura. Debilidad midriasis, tremor con pérdida de la
coordinación motora y de voz. Estrés respiratorios que va aumentando,
convulsiones; puede haber alteración mental y arritmia. La victima aun-
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que paralizada por completo, puede estar consciente y en algunos casos
completamente lúcido antes de faallecer. La muerte se produce a las 4 a
6 horas pero puede tener lugar desde los 20 minutos a las 8 horas.
La combinación de tetradotoxina con datura, el alucinógeno del es-
tramonio causa una muerte aparente, aniquilando la voluntad quedando
los afectados como «zombies» muertos-vivos o si se prefiere vivos-muer-
tos. Podria ser estramonio, la semilla de la planta llamada «borrachero»
que hizo perder temporalmente la razón a cuarenta soldados de Quesada,
que iban de Bogotá a Chocontá que mezclaron con los alimentos, las mu-
jeres indias que les atendieron en su pueblo. El artículo 246 de un anti-
guo Código Penal haitiano castigaba con severísimas penas a «quienes
atentaran contra la vida de una persona por substancias, que sin matar,
produjeran un estado letárgico» Una combinación de esta naturaleza se-
ria una terrible arma en manos de dictadores, que podrían disponer de es-
clavos sumisos sin pensamiento ni voluntad propias.
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